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RESUMO GERAL

Esse estudo teve como objetivo investigar a relacdo entre a exposicao ao Hg e o Transtorno
do Espectro do Autismo no municipio de Santarém, Para. Participaram do estudo 23 maes e
25 criancas com diagnostico clinico de TEA assistidas pela Associacdo de Pais e Amigos dos
Excepcionais APAE e Casa azul. A anélise do Hg total foi realizada atraves do sangue dessas
criancas bem como das mées, para se investigar as possiveis fontes de exposi¢cdo e acumulo
do Hg, além de outros topicos relacionados ao periodo pré, peri e pds-natal capazes de interferir
no diagnostico do TEA foi aplicada uma entrevista semiestruturada as mées. Para a avaliagdo
do perfil e grau de autismo (leve ou moderado e severo) foi aplicada a Escala de Avalia¢do do
Autismo - Childhood Autism Rating Scale (CARS). Na analise descritiva, observou-se que 95%
das criancas eram do género masculino, 56% delas encaixaram-se na faixa de “ndo-autista”
segundo a classificacdo da CARS, 68% apresentaram baixo consumo de peixe e 52% foram
classificadas como expostas, ou seja, com niveis de Hg acima de 10 pg/L. Na analise
inferencial, primeiramente verificou-se a normalidade através do teste Shapiro-Wilk. Para
analise de distribuicdo de frequéncias e associacdo foram utilizados os testes de Qui-quadrado
de aderéncia e contingéncia (linhas x colunas), onde se observou diferenca estatisticamente
significativa entre a classificacdo entre mées expostas e ndo expostas (p=0,0371), género das
criancas (p< 0,0001) e a classificacdo em relacéo ao grau do TEA (p=0,0424). Para comparacgéo
entre as medianas, foi utilizado o teste Mann-Whitney. Para avaliar a relacdo das varidveis
idades e frequéncia do consumo de peixe com os niveis de Hg foi aplicado o teste de Correlacédo
de Spearman. Em ambos os testes, utilizou-se nivel de significancia de 5%. Os testes foram
realizados no programa BioEstat. Observou-se que ndo houve associacdo e nem correlacéo
positiva entre as variaveis: idade, género, frequéncia de consumo de peixe e uso de
medicamentos das criancas com o nivel de Hg no sangue, mostrando que mesmo com a baixa
frequéncia do consumo de peixe as criancas apresentavam niveis de Hg elevados e que esses
niveis elevados ndo exercem uma correlacdo linear e positiva com o grau do TEA. Assim,
conclui-se que ha necessidade de mais estudos envolvendo essa tematica a fim de esclarecer
melhor a relagdo entre 0 Hg e o TEA, principalmente o que diz respeito a agdo nos sistemas

nervoso e imunologico da crianca e a sua relagdo os mecanismos genéticos.

Palavras —chaves: Autismo. Criangas. Mercudrio. Neurotoxidade. Exposi¢do Ambiental.



GENERAL ABSTRACT

This study aimed to investigate the relationship between exposure to Hg and Autism Spectrum
Disorder in the city of Santaréem, Para. 23 mothers and 25 children diagnosed with ASD assisted
by Association of Parents and Friends of Exceptionals (APAE) and ‘Casa azul’ participated in
the study. The analysis of total Hg was performed through the blood of these children as well
as their mothers to investigate possible sources of exposure and accumulation of Hg, besides
other topics related to the pre, peri and postnatal period capable to interfere with the diagnosis
of ASD it was also applied a semi-structured interview to the mothers. The Childhood Autism
Rating Scale (CARS) was applied to assess the profile and levels of autism (mild or moderate
and severe). In the descriptive analysis, it was observed that 95% of the children were male,
56% of them were in the non-autistic range according to the CARS classification, 68% had low
fish consumption and 52% were classified as exposed, it means with levels of Hg above 10 pg
/ L. In the inferential analysis, normality was first verified through the Shapiro-Wilk test.
Frequency distribution and association analysis were performed using the Chi-square test of
adherence and contingency (rows X columns), which showed a statistically significant
difference between the classification of exposed and unexposed mothers (p = 0.0371), gender
of the children (p <0.0001) and the classification regarding the level of ASD (p = 0.0424). The
Mann-Whitney test was used to compare the medians. To evaluate the relationship between age
and frequency of fish consumption with levels of Hg, the Spearman correlation test was applied.
In both tests, a significance level of 5% was used. The tests were performed in the BioEstat
program. It was observed that there was no association or positive correlation between the
variables: age, gender, frequency of fish consumption with medication use of children with
level of Hg in the blood, showing that even with the low frequency of fish consumption,
children presented high levels of Hg and these high levels do not have a linear and positive
correlation with the degree of ASD. Thus, it is concluded that there is a need for further studies
involving this theme in order to better clarify the relationship between Hg and ASD, especially
regarding the action on the child's nervous and immune systems and its relationship to genetic

mechanisms.

Keywords: Autism. Children. Mercury. Neurotoxicity. Environmental Exposure.
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CAPITULO 1
1. INTRODUCAO GERAL

Um indicativo importante sobre a saide de uma populacéo esta relacionado com a satde
das criancas (UNICEF, 2007). Além da definicdo classica de auséncia de doencas ou patologias,
0 conceito de salde engloba ainda aspectos bioldgicos, sociais, ambientais e as habilidades
neuropsicomotoras que sdo primordiais para o crescimento e desenvolvimento do individuo
(BRASIL, 2002).

A saude e o desenvolvimento da crianca sdo fundamentais nos primeiros anos de vida e
no decorrer do seu crescimento fisico, social e neuropsicolégico, sendo monitorada através de
dominios sociais, emocionais, linguisticos e cognitivos. Existem estudos suficientes que
documentam a vulnerabilidade do desenvolvimento do sistema nervoso central (SNC) aos
efeitos adversos de metais pesados, como o Hg, por exemplo (BRASIL, 2002; SANTOS et al,
2003; GEIER; SYKES; GEIER, 2007).

Revisbes em saude ambiental sugerem que a exposicado precoce a substancias tdxicas
pode estar relacionada a alguns casos de disturbios do desenvolvimento neurolégico,
incluindo Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade (TDAH), incapacidades de
aprendizagem, dificuldades da fala e linguagem, sugerindo relagdo com o Transtorno do
Espectro do Autismo (TEA) (GEIER; SYKES; GEIER, 2007; GEIER et al, 2015, GUMP et al,
2017).

O Transtorno do Espectro do Autismo (TEA) pode ser definido como um transtorno
neurolégico do desenvolvimento infantil, acarretando prejuizo na area comportamental, na area
de interacdo social, comunicacdo e linguagem, podendo variar quanto a intensidade e o grau
dos sintomas. As causas do TEA ainda permanecem desconhecidas, porém estudos sugerem
que fatores ambientais e genéticos estdo relacionados com a sua etiologia (SEGURA;
NASCIMENTO; KLEIN, 2011). Embora algumas criangas com TEA desenvolvam habilidades
normais e avangadas em areas especificas, a maioria exibe uma série de comprometimento das
habilidades de comunicacéo e interacdo social (APA, 2013).

Esses comprometimentos a nivel intelectual, comportamental, de linguagem e muitas
vezes relacionados a deficits motores, consistem em atraso na fala, na compreensdo da
linguagem, em hiperatividade, pouca atencdo, impulsividade, agresséo, autoflagelacéo e birras,
podendo estar presente marcha atipica, falta de coordenacao e outros sinais motores anormais.

Além disso, as criangcas com TEA podem exibir muitas vezes respostas incomuns a estimulos
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sensoriais, como hipersensibilidades a luz ou a certos sons, cores, cheiros ou toques (AUSTIN,
2008; APA, 2013).

De etiologia multifatorial, as causas fisiopatoldgicas do autismo ainda permanecem
indefinidas (e nédo claras), porém ja se sabe das implicacdes de fatores genéticos e ambientais
(e suas interagdes) na predisposicdo do autismo (LAKSHMI PRIYA; GEETHA, 2011; KERN
et al, 2016). A exposicdo a toxinas ambientais, como metais pesados e compostos quimicos
incluindo Chumbo, Metilmercurio, Bifenilos Policlorados, Arsénico e Tolueno ja séo
correlacionados como agentes causais do TEA (GRANDJEAN; LANDRIGAN, 2006).

O mercdrio (Hg) é altamente toxico para salide humana e para 0 meio ambiente. E
classificado como um metal liquido a temperatura ambiente, causando diversos danos a nivel
neuroldgico no sistema nervoso Central (CRESPO-LOPEZ et al, 2005; LIMA DE SA et al,
2006; BERZAS-NEVADO et al, 2010). Entre as suas formas de apresentacdo, O
Metilmercdrio (MeHg), sua forma orgénica, € amplamente conhecido pela sua neurotoxidade,
ilustrado principalmente pelos casos de envenenamento ocorridos na Baia de Minamata,
Japdo em 1950 e no Iraque em 1970 onde causaram graves alteracfes neuroldgicas na
populacdo exposta (YORIFUJI et al, 2011).

O Hg é um metal altamente toxico e se encontra disseminado em rios e solos da
Amazonia. As fontes emissoras desse metal se concentram em grande parte ao processo de
garimpagem na regido, onde o Hg residual utilizado no processo de extracdo do ouro é
descartado sobre os rios, solo, ou difundido no ambiente durante o processo de queima do
amalgama (SANTOS, 2003; GURJAO et al, 2010).

Além disso, o solo amazbnico apresenta naturalmente concentracdes de Hg na sua
constituicdo e uma vez que ocorrem as queimadas, 0os desmatamentos e as construgdes de
barragens e hidrelétricas, ha a liberacdo desse metal para o rio e, consequentemente, para cadeia
alimentar do peixe, chegando até ao homem (SANTOS, 2003). O estilo de vida tradicional da
populagdo Amazonica tem sido caracterizado pelo consumo de peixes abundantes, em todas as
fases da vida, incluindo a gravidez e a amamentagio (DOREA; MARQUES; ISEJIMA, 2012).

A principal forma de exposi¢do humana ao MeHg se da atraves do consumo de peixes
contaminados (TRASANDE et al, 2010). Concentragdes elevadas de Hg podem permanecer
no cérebro por varios anos apos a exposicdo. Devido a imaturacdo do SNC da crianca, o
cérebro humano em desenvolvimento é inerentemente muito mais suscetivel a lesdes causadas
por agentes toxicos do que o cérebro de um adulto (CLARKSON; MAGOS; MYERS, 2003).

A principal caracteristica alimentar da Regido Oeste do Para é baseada no pescado,

constituindo-se como uma das fontes proteica da regido, além disso, a prépria localizacdo da
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regido € propicia para 0 consumo de peixe, uma vez que as casas sao tipicas da Amazonia,
localizadas a margem do rio Tapajos. A alimentacdo por pescado contaminado se configura,
como uma importante via através da qual o Hg € incorporado no organismo humano (DOLBEC
et al, 2000; LIMA DE SA et al, 2006). Sendo assim, os fatores ambientais, 0s aspectos
demograficos, os aspectos de saude, de saneamento e habitos culturais tornam a populagéo da
regido Amazonica, assim como as do municipio de Santarém, vulneraveis a exposicao do Hg e
aos seus efeitos neurotoxicos.

Meneses (2016), em seu estudo que procurou investigar os niveis de concentracdo de
Hg no sangue de individuos residentes tanto na area urbana de Santarém como na érea de
varzea, constatou que ndo so a populacdo da area de varzea estd exposta ambientalmente ao
efeitos do Hg, mas a propria populacdo da zona urbana também apresenta niveis elevados de
Hg no sangue, sendo isso justificado pela alta frequéncia do consumo de peixe, caracterizando
assim, a zona urbana de Santarém como uma &rea de risco a exposi¢ao mercurial.

Para as criancgas, além da exposi¢cdo ambiental ao MeHg pelos peixes contaminados, ou
pela transmissdo vertical através da placenta e aleitamento materno, ha também a carga
adicional de etilmercurio (EtHg) provenientes de vacinas contendo timerosal (VTC), sendo
relevante para a avaliagdo neurocomportamental (DOREA; MARQUES; ISEJIMA, 2012).
Alguns estudos sugerem uma relagdo entre a exposi¢cdo ao Hg durante a imunizagéo e as
desordens do Transtorno do espectro do autismo (GEIER; KERN; GEIER, 2010; GEIER et al,
2015).

Logo, a exposicdo ao Hg é preocupante, uma vez que, mesmo em baixas concentracoes,
caracteriza-se como um potente neurotdxico que acarreta prejuizos irreversiveis e prejudiciais
ao desenvolvimento normal do sistema nervoso central, estando as crian¢as mais suscetiveis
devido a menor capacidade de metabolizar compostos tdxicos e a imaturidade da barreira
hematoencefalica (TAVARES, 2005).

Sendo assim, percebe-se a necessidade de estudos que investiguem a presenca e 0
comportamento do Hg em criangas autistas do Oeste do Para e os seus efeitos na saude e
qualidade de vida desta populagcdo. Uma vez que os efeitos nocivos do Hg comprometem a
salde e qualidade de vida ndo apenas da crianca, mas de todo um contexto familiar. Além disso,
o fornecimento de maiores esclarecimentos sobre os efeitos que a exposi¢do mercurial pode
proporcionar a criangas serve de base para tracar metas de assisténcia preventiva de salde
publica e propor orientagdes quanto a alimentagdo das mées e das criancas, auxiliando assim a

sociedade de modo geral.
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Sendo ainda importante considerar que os resultados obtidos com esse estudo irdo
contribuir para a comunidade cientifica e académica, pois irdo gerar dados cientificos, portanto
conhecimento, sobre a relacdo do Hg em criancas com TEA, além da ampliacéo de dados sobre
a exposicdo pos-natal do Hg, servindo de referéncias para trabalhos posteriores. Dessa forma,
a presente pesquisa se faz importante pelo cunho social e cientifico de grande relevancia para
comunidade em geral, contribuindo para caracterizacdo da populacdo alvo do estudo.

1.1. Problematizacéo

Levando-se em consideracao os efeitos neurotdxico do Hg no corpo, principalmente das
criancas em desenvolvimento e que a Amazonia possui um longo histérico de garimpagem e
desmatamento, o problema do presente estudo pode ser definido através do seguinte
guestionamento: Qual a relacdo da exposicdo ao mercurio e o Transtorno do Espectro do

Autismo em criangas residentes no municipio de Santarém, Para?
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1.2. Fundamentacao Tedrica

1.2.1. Transtorno do Espetro do Autismo TEA

O diagnostico e as definicoes do TEA seguem as especificidades da literatura
internacional se baseando no Manual de Diagnostico e Estatistica dos Transtornos Mentais -
DSM-V (Diagnostic and statistical manual of mental disorders) publicado pela American
Psychiatric Association (APA) em 2013. Seguindo o manual, o TEA pertence a categoria
denominada Transtornos Invasivos do Desenvolvimento (TID), composto pelos seguintes
transtornos: Transtorno do Autista ou autismo classico, Sindrome de Rett, Transtorno
Desintegrativo da infancia, Sindrome de Asperger e Transtorno Invasivo do Desenvolvimento
(APA, 2013).

Logo, o TEA pode ser definido como um distirbio do neurodesenvolvimento composto
basicamente de alteragdes nas dareas de interacdo social, comunicagdo € no campo
comportamental, caracterizando-se por movimentos fixos e ou repetitivos (estereotipias),
déficits na interagdo social, na fala e linguagem, podendo-se acrescentar automutilagio,
agressividades, além de déficits sensoriais (SEGURA; NASCIMENTO; KLEIN, 2011; APA,
2013).

Devido aos atrasos no desenvolvimento da fala, da aprendizagem e relagdo social, a
capacidade sensoriomotora da crianca também fica prejudicada, acarretando déficits na
aquisi¢dao de seus gestos motores, na capacidade de interagdo com o meio, de se comunicar,
relacionar-se, jogar, imaginar e aprender (SOARES; CAVALCANTE NETO, 2015).

Os critérios para o diagnostico do TEA estdo diretamente relacionados aos dominios da
comunica¢do, do comportamento e da interacdo social, incluindo déficits socioemocional,
déficits no contato visual e dificuldades em iniciar e manter interagdes sociais (KOHANE,
2012; RUBEIS; BUXBAUM, 2015). Além disso, padrdes restritos de comportamentos € / ou
interesses, incluindo esteredtipos motores, insisténcia na mesmice e inflexibilidade as rotinas,
com hipo ou hipersensibilidade a estimulos sensoriais sdo frequentemente relatados (AUSTIN,
2008; APA, 2013).

O TEA também pode ocorrer associado a outros disturbios neurologicos como a
epilepsia, a esquizofrenia e deficiéncia intelectual, podendo também se manifestar como parte
de sindromes genéticas, incluindo desordens monogénicas (por exemplo, sindrome do X-fragil,
sindrome de Rett) ou sindromes causadas por anormalidades cromossdmicas (BETANCUR,
2011; KOHANE, 2012).

Em 10-15% dos casos, o TEA esta associado a essas desordens genéticas,
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principalmente as conhecidas como Esclerose Tuberosa (ET) e Sindrome do X fragil. Estudos
tém mostrado que entre 1% e 3% das criangas que apresentam o TEA apresentam também a ET
associada, com porcentagens semelhantes as criangas que apresentam a sindrome do X fragil.
Outros fatores de riscos para o TEA incluem: irmao com diagndstico de TEA, uso maternal de
acido valproico durante a gravidez, prematuridade, deficiéncia intelectual, Rubéola congénita,
anemia ferropriva, Sindrome de Charge, distrofia muscular de Duchenne, entre outros
(MELTZER; VAN DE WATE, 2016; YATES; COUTEUR, 2016).

As etiologias fisiopatologicas que precipitam os sintomas do TEA permanecem evasivas
e controversas em muitos casos, mas os fatores genéticos e ambientais (e suas interagdes) ja sao
fortemente evidenciados (LAKSHMI PRIYA; GEETHA, 2011). Estudos sugerem que os
fatores ambientais influenciam a expressdo fenotipica de varios genes de pequeno efeito, em
um mecanismo epigenético, onde habitos da vida e o ambiente social modificam o
funcionamento de seus genes (YATES; COUTEUR, 2016).

A pesquisa genética demonstrou que os transtornos mentais do neurodesenvolvimento,
incluindo o TEA, apresentam um forte componente hereditario. Sendo que os genes mais
fortemente implicados na etiologia desses transtornos codificam proteinas envolvidas na
arquitetura sinaptica, na sintese de neurotransmissores como a serotonina, por exemplo, € nos
receptores de ocitocina (SAKURALI et al, 2011).

De acordo com Landrigan, Lambertini e Birnbaum (2012), a fracao total de atribui¢ao
do TEA a heranca genética pode ser de 30 a 40%, sugerindo assim que o TEA se encaixa em
uma familia de doencas com fen6tipos comuns ligados a uma série de anomalias genéticas, cada
uma das quais € responsavel por ndo mais que 2-3% dos casos. Logo, fatores ndo genéticos
desempenham um papel significativo na etiologia do TEA (KERN et a/, 2016).

Assim, as interagdes entre fatores ambientais e predisposicdes genéticas sdo
amplamente discutidas na literatura como fatores etiolégicos do TEA. Evidéncias crescentes
sugerem que os fatores genéticos representam de 35 a 40% dos elementos contribuintes,
enquanto que os fatores ambientais os outros 60 a 65% (GUINCHAT et al, 2012;
FROEHLICH-SANTINO et al, 2014; HADJKACEM et al, 2016).

Os fatores de risco ambientais investigados no TEA se constituem de fatores ambientais
biologicos e incluem eventos pré-natais (intercorréncias ocorridas durante a gravidez como
sangramento, perda de liquido, diabetes, hipertensdo), eventos perinatais (intercorréncias
durante o nascimento- hipdxia), eventos pds-natais (intercorréncias apos o nascimento), idade
materna e paterna avangada, ambiente fetal com ativacdo do sistema imune da mae, devido

infec¢des maternas, uso de medicamentos inibidores seletivos da recaptacao de serotonina, uso
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drogas e alcool, ma nutri¢do materna e exposigdes a poluentes neurotoxicos, como por exemplo,
metais pesados (GUINCHAT et al, 2012; HADJKACEM et al, 2016; BOLTE;
GIRDLER;MARSCHIK, 2019).

Os fatores ambientais relacionados a exposicdo a metais toxicos, consistem como
importantes agentes causais do TEA, devido aos danos cerebrais e a grande vulnerabilidade do
cérebro humano em desenvolvimento a produtos quimicos toxicos (GRANDIJEAN;
LANDRIGAN, 2006). A exposi¢do a substancias quimicas durante o desenvolvimento fetal
precoce pode causar danos cerebrais em doses muito inferiores as que afetam a fungao cerebral
do adulto (CLARKSON; MAGOS; MYERS, 2003).

Diversos estudos ja demonstram que ha uma correlagio entre a exposi¢cdo ao mercurio
e TEA. O Hg pode permanecer no cérebro durante varios anos apds a exposicao, podendo causar
problemas na migracao e divisdo das células neuronais e em tltima andlise, causar degeneragao
e morte celular. AIém de ocasionar uma reacdo autoimune, associado a um estresse oxidativo ¢
uma neuroinflamacgao, ocasionando dano e perda de conectividade neuronal (GEIER; KERN;

GEIER, 2010; KERN ET AL, 2016; MELTZER; VAN DE WATE, 2016).

1.2.2. Mercurio e o seu potencial Neurotoxico

O mercurio (Hg) ¢ classificado como metal pesado, liquido, branco-prateado, inodoro e
de facil volatilizagdo, constituindo-se como um elemento quimico da tabela periddica. E
encontrado em trés formas na natureza: Hg metalico, sendo a forma mais pura dele; Hg
inorganicos, presente nos sais obtidos através de sua combinag¢do com outros elementos, como
cloro, oxigénio e enxofre; e Hg organico resultante da combinagdo entre mercurio e cadeia de
carbono, destacando-se o Metil mercurio (MeHg) e o Etilmercurio (EtHg) (CRESPO-LOPEZ
et al, 2009).

O Hg estd presente no meio ambiente origindrio de atividades humanas, a chamada
origem antropogénica, que pode surgir de garimpos, fabrica e mineracdes, e também pode entrar
no meio ambiente de forma natural com a gaseificacdo da crosta terrestre e atividades
vulcanicas. Ao entrar em contato com a biota aquatica, os ions de Hg inorganicos, entram em
contato com microorganismos, transformando-se em MeHg (composto organico)
(CECCATELLI et al, 2013).

O MeHg passa por processos de bioacumulagao e biomagnifica¢do na cadeia alimentar

aquatica. A bioacumulacado se dé través da absor¢ao do Hg em um nivel tréfico, onde os peixes
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do topo da cadeia alimentar apresentam acumulo do metal em decorréncia da ingestao de peixes
menores contaminados. O processo de biomagnificagdo consiste na transferéncia de MeHg
através de niveis troficos diferentes, ou seja, por ingestao direta dos alimentos contaminados,
resultando normalmente em concentragdes mais altas no organismo quanto mais alta a cadeia
alimentar (MORAES, 2011).

O MeHg ¢ o composto organico de mercurio mais tdxico e mais comum, constituindo-
se como 0 mais importante composto com impactos direto a0 meio ambiente € nocivo ao ser
humano. Independente da agdo do homem na natureza este composto pode ser produzido por
acao de microrganismos € por mecanismos abidticos, uma vez que naturalmente ele se encontra
distribuido no solo. A concentragdo elevada de MeHg aumenta com o aumento das cadeias
alimentares, sendo maior em peixes do topo da cadeia (CECCATELI ef al, 2013).

Uma vez liberado na natureza através de industrias, garimpos, mineracdo ou devido
atividades vulcanicas e erosdo do solo, o ser humano passa ser vulneravel aos efeitos adversos
do MeHg, principalmente pelo consumo de peixes e frutos do mar contaminados. Mulheres
gravidas e lactantes se constituem como grupo de risco, uma vez que a exposi¢ao pré-natal ou
p6s- natal pode induzir a lesdes neuroldgicas na crianga, através da transmissao vertical, onde
as criangas acabam sendo expostas pelo sangue (periodo pré-natal) e também pelo leite materno
( periodo p6s —natal) no inicio da vida (figura 1). Essa exposi¢do pré-natal cronica, mesmo a
baixos niveis de Hg pode causar altera¢des na fungdo motora, cognitiva, desenvolvimento da
linguagem e capacidade de memoria e atengdo em criangas e adolescentes (CECCATELI et al,

2013; YORIFUJI et al, 2011).

Figura 1- Ciclo do Hg na natureza até a chegada ao homem.

Fonte: CECCATELI et al, 2013

Revisfes em saude ambiental sugerem que a exposi¢do precoce a substancias toxicas
pode estar relacionada a alguns casos de disturbios do desenvolvimento neurologico,

incluindo Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade (TDAH), incapacidades de
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aprendizagem, dificuldades da fala e linguagem, sugerindo relacdo do TEA com a exposicao
ao Hg (GEIER; SYKES; GEIER, 2007; YORIFUJI et al, 2011; GEIER et al, 2015).

Estudos demonstram os efeitos deletérios do Hg na satde humana e suas implicagdes
no desenvolvimento neurolégico (ASCHNER, 2007; CECCATELLI et al, 2013). Uma vez que
é absorvido pelo trato gastrointestinal, ele rapidamente € distribuido aos 6rgdos atraves da
corrente sanguinea, ultrapassando a barreira hematoencefélica e placentaria, chegando em
orgdos nobres como rins, figado e cérebro. Os principais sinais e sintomas relacionados a
contaminacdo por Hg incluem reducdo da visdo periférica, perda de coordenacdo motora,
dificuldades na fala e audicdo, perturbacbes sensoriais, além de fraqueza muscular, podendo
em casos mais graves provocar sequelas irreversiveis e até a morte (BERNAD et al, 2002;
CLARKSON, 2002).

A exposic¢do ainda no utero resulta em diversos comprometimentos a nivel neuroldgico,
motor e cognitivo da criancga. O feto é particularmente mais vulneravel aos efeitos dos metais
toxicos do que a mée, devido as altas taxas de divisao e diferenciacdo celular que ocorrem nesse
periodo. Assim, niveis relativamente baixos de exposicao ao Hg que ndo causam grandes danos
a mae podem repercutir negativamente no desenvolvimento do feto e, consequentemente, no
desenvolvimento e comportamento infantil (COUNTER; BUCHANAN; ORTEGA, 2006;
CRUMP et al, 2013; SANDERS; CLAUS; WRIGHT, 2015).

A outra forma orgénica do Hg, o EtHg, também exerce influéncia neurotdxica na saude
humana. O EtHg é o composto organico com o nome comercial de Timerosal, que é 49,55%
Hg em peso. O timerosal rapidamente se decompde em solugdes salinas aquosas em hidréxido
de etilmercdrio e cloreto de etilmercdrio. Desenvolvido em 1927, tem sido utilizado pela
indGstria farmacéutica como medicamentos tdpicos, tintura de Merthiolate, antitoxinas,
preparacdes de imunoglobulina, antigenos de teste cutaneo e vacinas (TAN; PARKIN,2000;
GEIER; SYKES; GEIER, 2007).

Até o inicio de 2001, era um componente da maioria das vacinas contra a hepatite B,
Haemophilus influenzae tipo B (HiB) e Difetéria / Tetano / coqueluche (DTP). Embora a
farmacocinética do EtHg ndo tenha sido bem estudada, considera-se que a sua toxicidade €
semelhante ao MeHg e suas propriedades neurotdxicas, logo passam a ter efeito deletério no
cérebro em desenvolvimento das criangas expostas ao timerosal contido nas vacinas (BALL;
BALL; PRATT, 2001).
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1.2.3. Breve historico das intoxica¢cdes por Mercdrio

As primeiras evidéncias neurotoxicoldgicas do Hg vieram apds os episodios de
contaminacdo ocorridos na Baia de Minamata, Japdo, entre os anos 1950 e inicio dos anos de
1960. Desde 1930, uma das maiores fabricas quimicas do Japao de propriedade da corporacédo
Chisso, langava em uma pequena parte do mar Shiranui, localizado na Baia de Minamata,
subprodutos do acetaldeido que continham MeHg em grande quantidade. Em 1958, a fabrica
reconstruiu seu canal de drenagem de &guas residuais, desviando-as diretamente para o rio
Minamata, logo, a contaminacdo por MeHg se espalhou por todo o mar de Shiranu (HARADA
et al, 1968).

A contaminacdo da fauna marinha alcancou a populagdo por meio da cadeia trofica e
milhares de pessoas foram envenenadas por frutos do mar contaminados por MeHg. Sequelas
neuroldgicas e dbitos foram intensamente registrados afetando criancas e adultos. As alteracfes
neuroldgicas foram observadas em grande parte da populagdo, e mesmo maes que
aparentemente ndo apresentaram sinais clinicos de intoxicacdo, seus filhos apresentaram
alteracdes neuroldgicas e déficits em seu desenvolvimento neuropsicomotor ((HARADA, et al,
1968; YORIFUJI et al, 2011).

Os danos neuroldgicos ocorridos nesse envenenamento ficaram conhecidos como
“Doenga de Minamata” ou mal de Minamata e os sintomas tipicos incluem ataxia, parestesia,
constricio do campo visual, disartria, dificuldades auditivas e perturbacGes sensoriais
(TAKEUCHI et al, 1962).

Outro fato histérico conhecido mundialmente ocorreu no Iraque, na década de 70, onde
mais de seis mil pessoas foram hospitalizadas com quadro clinico parecido com o acidente de
Minamata e quatrocentos e cinquenta e nove pessoas evoluiram a 6bito. Na ocasido varios
agricultores e seus familiares foram contaminados pela ingestdo de pées caseiros fabricados
com graos de trigo tratados com fungicidas a base de MeHg (BAKIR, 1973).

Ainda sobre esse incidente no Iraque, foi observado que apés isso os teores de Hg das
criancas menores de dois anos de idade eram superiores a 25 mg/L e que 0s niveis de Hg das
criangas nascidas antes da epidemia eram menores ou igual os valores maternos. As criangas
com niveis altos do metal apresentam sinais de lesdo cerebral. Sendo admitido que esses valores
altos em criancas estavam relacionados com exposi¢cdo ainda no utero e na amamentacéo,
através do leite materno (BAKIR, 1973).
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1.2.4. MercUrio na Amazonia

Devido ao historico de mineragao na Amazonia, a exposicao ao Hg ja € recorrente e
cronica. Os municipios de Jacareacanga e Itaituba apresentam em seu histérico grandes
concentragdes de garimpos, ¢ a o Estado do Pard, através da Bacia do rio Tapajds, ja foi
responsavel por cerca de 50% do ouro produzido no Brasil, por volta de 1980 (SANTOS, 2003).
Essas atividades de garimpo por muito tempo foram consideradas como as principais fontes de
contaminagio por Hg na Amazodnia (GURJAO et al, 2010).

Entretanto, tem sido demonstrado nas ultimas décadas que além da exploragdo da
mineragao, outras fontes de emissdes de Hg podem também contribuir para o aumento do metal
na biota aquatica da Amazonia, tais como o desmatamento, as queimadas, a destruicao das
raizes dos solos e construcio de hidroelétricas (GURJAO et al, 2010).

A incorporagdo do metal na cadeia alimentar aquatica contribui para a exposicao
humana. A ingestao de peixes contaminados ¢ a principal rota de contamina¢do do homem por
MeHg. Diversos estudos realizados no Brasil apontam que a regido Amazdnica possui valores
de mercurio total, em alguns casos, superiores aos permitidos pela legislagio (BISINOTI,
JARDIM, 2004).

Estudos sobre a contaminagdo mercurial na Amazonia tém sido realizados para avaliar
e quantificar as concentracdes de mercurio presentes na agua, solo, sedimentos, peixes €
humanos. Tém-se também dado especial aten¢ao sobre o impacto provocado por esse metal nas
populagdes expostas, visto que a concentragdo de Hg encontrada nos peixes da regido ¢ alta

(BORTOLI, 2009).

1.2.5. Neurotoxidade do Hg e sua relacdo com o TEA

As sequelas causadas pela exposicdo ao mercurio, incluindo as disfungbes imunes,
sensoriais, neurologicas, motoras e comportamentais se assemelham as disfuncdes
neurologicas encontradas no TEA (GEIER et al, 2008). As anormalidades fisioldgicas mais
comuns nos individuos com TEA e que estdo relacionadas a exposicdo ao Hg incluem,
problemas gastrointestinais, distarbios do sistema nervoso autdbnomo, atividade irregular no
eletroencefalograma, alteracbes do sistema imunolégico, irregularidades no sistema de
neurotransmissores e lesdes cerebrais ndo especificas (BERNAD et al, 2002).

Além dessas semelhancgas nas manifestaces neuroldgicas, motoras e sensoriais, varios

outros fatores apontam uma forte relagcdo entre 0 TEA e 0 Hg, entre esses fatores incluem: a
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presenca do Hg em todos os lugares do mundo, a crescente prevaléncia e incidéncia do TEA,
em uma época em que a exposi¢cdo ao mercdrio também aumenta, o crescente numero de
revisdes de literatura evidenciando mecanismos fisiologicos de influencia do Hg com TEA,
incluindo o sistema de apolipoproteina E (ApoE) com toxicidade relacionada do Hg e o TEA,
além, da falta de um agente etiolégico que explique definitivamente a causa do TEA
(MCCAULLEY, 2019).

Em uma revisdo da literatura, Kern et al (2016) encontraram 91 estudos que
examinavam a relacdo entre mercurio e o TEA no periodo de 1999 a fevereiro de 2016. Destes
estudos, a grande maioria (74%) sugere que o mercurio é um fator de risco para o TEA devido
0s seus efeitos neurotoxicantes e inflamatoérios predominantemente ao sistema nervoso Central.

Jafari et al (2017), em sua revisdo sistematica com metanalise intitulada “A associacao
entre niveis de mercurio e distdrbios do espectro do autismo”, cujo o objetivo era avaliar na
literatura cientifica estudos de caso-controle que avaliassem a concentracdo de Hg total em
diferentes tecidos de pacientes com TEA e controle saudaveis, demonstraram que o Hg consiste
em um importante fator causal na etiologia do TEA, uma vez que gera alteraces biologicas
com prejuizo nos mecanismos de desintoxicagdo e excrecdo do Hg, levando assim ao acumulo
de desse metal no organismo e consequentemente a alteracdes neuroldgicas.

Em outra revisdo sistematica com metanélise, Saghazadeh e Rezaei (2017) avaliaram
estudos observacionais que mediram os niveis de metais toxicos (antiménio, arsénico, cadmio,
chumbo, manganés, mercuario, niquel, prata e talio) em diferentes amostras (sangue total,
plasma, soro, glébulos vermelhos, cabelos e urina) de individuos com TEA e grupo controle.
No total 48 estudos foram incluidos nessa metanalise. As concentragdes de antimdnio no cabelo
e chumbo nos pacientes com TEA foram significativamente maior do que as dos individuos
controle. Os pacientes com TEA apresentaram niveis mais elevados de chumbo e Hg no sangue,
indicando que metais tdxicos podem atuar como fatores ambientais na etiologia do TEA.

Ao se investigar os niveis sanguineos de mercdrio, arsénio, cadmio e chumbo de
criangas com TEA na China em um estudo caso controle, Huamei et al (2018) verificaram que
em comparacdo ao grupo controle saudavel, as criancas com TEA apresentaram valores
significativamente maiores para arsénio e mercurio no sangue, ressaltando uma associacao
importante entre exposicdo a metais pesados, particularmente o Hg, na etiologia do TEA.

Uma vez presente no organismo humano, o Hg desencadeia uma série de reacdes
neuroquimicas no SNC, produzindo concomitantemente uma reacao inflamatdria acentuada e
continua com importante dano neuronal. De acordo com o esquema da figura 2, estando

presente no cérebro infantil, 0 Hg causa uma ativagao autoimune, um estresse oxidativo e uma
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neuroinflamacéo (setas roxas), ocasionando assim, danos e perda de conectividade neuronal.
Logo, a gravidade dos sintomas do autismo também pode ser correlacionada com os niveis de
exposicdo ao Hg e com esses danos e a perda da conectividade neuronal (seta verde) (VERES;
ROCHLITZER; BRAUN, 2009; KERN et al, 2016).

Figura 2 - Efeitos do Hg no cérebro de criangas com TEA

Neuronal damage

Loss of connectivity

Mercury levels ~ Autism symptom severity
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Fonte: KERN et al, 2016

Nos estudos envolvendo analise do sangue (sangue total e globulos vermelhos) e unhas,
os resultados mostram que quanto mais altos os niveis de mercurio, pior os sintomas do autismo
(LAKSHMI PRIYA; GITA, 2001; ADAMS et al, 2013). O estudo de Lakshmi Priya e Gita
(2011) demonstrou elevagdo significativa nos niveis de metais toxicos Pb e Hg em amostras de
cabelo e unhas de criancas autistas quando comparadas ao grupo controle saudavel. A elevacéo
foi muito maior em individuos do grupo classificado como autismo severo quando comparada
entre os grupos autistas classificados como leve e moderado.

O sistema imunologico desempenha um papel importante no neurodesenvolvimento. O
Sistema nervoso Central (SNC) possui seu préprio mecanismo de defesa contra os insultos
lesivos ao cérebro. Esse mecanismo se da através das células gliais ou micréglias, que se
constituem como importantes células imunes do SNC, desempenhando papéis de suporte e

nutricdo para os neurdnios, além de regular a proliferacdo neuronal, a formacdo de novas
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sinapses, a neuroplasticidade e a fagocitose de corpos estranhos e neurdnios contendo
inflamacédo (TIAN et al, 2012; MEAD; ASHWOOD, 2015; MORRIS et a, 2017).

Uma vez que o SNC é invadido por patégenos ou materiais estranhos criados como
resultado de lesdo, as microglias realizam sua funcdo imune em um processo denominado
fagocitose, na qual engolem e degradam esses agentes agressores (SCHWARTZ et al, 2013).
Um possivel desequilibrio nesse processo resulta no acimulo de detritos celulares prejudicando
0s neurénios circundantes, podendo contribuir para varias doencas de cunho neurolégico como
as doencas neurodegenerativas (doenca de Alzheimer e doenca de Parkinson) (LEE;
LANDRETH, 2010) e os disturbios do neurodesenvolvimento (como a sindrome de Rett e 0
TEA) (DERECKI; CRONK, KIPNIS, 2013).

No entanto, deve-se equilibrar essa neuroprotecdo com a neurotoxicidade, uma vez que
a ativacdo de céluas gliais prolongadas ou em excesso resulta em um dano neuronal mais grave
e crdnico, podendo propagar uma neuroinflamagéo e neurodegeneragdo (TIAN et al, 2012).
Morgan et al (2010), em seu estudo encontraram evidéncias de neuroinflamacéo no cérebro
post-mortem, incluindo microglia ativada no cérebro de criancas autistas. Sugerindo que uma
ativacdo microglial pode desempenhar um papel central na patogénese do autismo,
representando uma resposta do sistema neuroimune inato.

Além de seu possivel papel na indugdo de autoimunidade ao SNC, o Hg pode induzir
danos cerebrais por outros mecanismos que incluem a inibicdo da glutationa e outras enzimas
antioxidantes, o dano das mitocondrias com subsequente deplecdo da energia celular e a
interrupcdo de neurotransmissores importantes, como serotonina, acetilcolina, glutamato e
dopamina (FENICHEL 2000; BERNARD et al, 2001; JAMES et al, 2005).

As taquicininas (substancia P, neuroquinina A e neuroquinina B) sdo neuropeptideos
pré-inflamatorios reconhecidos como mediadores fundamentais em algumas doencas
autoimunes, incluindo o TEA. A evidéncia de uma interacdo entre inflamacdo cronica em
doencas autoimunes e disfuncao neural aponta para um mecanismo que liga os sistemas nervoso
e imune (VERES et al, 2009 ).

No estudo de Mostafa et al (2016), foi encontrado uma relacdo linear significativa e
positiva entre 0s niveis do neuropeptideo pré-inflamatério neuroquinina A e 0s niveis
sanguineos de mercudrio em criangas com TEA classificado como moderado e grave, porém o
mesmo nivel ndo foi encontrado em criancas saudaveis. Eles descobriram que 78,3% das
criangas com TEA com niveis séricos aumentados de neuroquinina A tinham niveis elevados

de mercdrio no sangue.
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CAPITULO 2 - PERFIL SOCIODEMOGRAFICO FAMILIAR E CLINICO DAS
CRIANCAS COM TEA ATENDIDAS EM INSTITUICOES DE REFERENCIA NO
MUNICIPIO DE SANTAREM

RESUMO
O Transtorno do Espectro do Autismo (TEA) é um distarbio do neurodesenvolvimento infantil
caracterizado por alteracBGes nas areas social, comportamental e de linguagem, sua etiologia
ainda é controversa, porém ja se sabe que os fatores genéticos e ambientais influenciam na
génese da patologia. Dentre esses fatores ambientais, as implicagcbes neonatais durante os
periodos pré, peri ou pés-natal, ja sdo associados ao TEA. Os critérios de diagnéstico do TEA
estdo relacionados ao Manual de Diagndstico e Estatistica dos Transtornos Mentais - DSM-V
(Diagnostic and statistical manual of mental disorders) publicado pela American Psychiatric
Association (APA) em 2013. Nao existem marcadores biologicos para tal diagndstico, o exame
¢ realizado pela observagdo clinica e relatos dos pais e ou cuidadores. Os impactos
socioecondmicos do cuidado a crianca com TEA ¢ extensivo a toda familia. Logo, o presente
capitulo busca tragar o perfil sociodemografico e clinico das familias das criangas com TEA
nas instituicoes de referéncia de atendimento em Santarém. Os dados obtidos através da
aplica¢do de um formulario foram analisados através da estatistica descritiva com a utilizacao
do programa Excel, componente do Microsoft Office® (versao 2013) e o programa BioEstat®
(versdo 5.3). Participaram do estudo um total de 23 maes e 25 criangas de ambos os géneros
com faixa etaria entre 3 a 11 anos de idade. A maioria das maes afirmaram que sdo casadas
(61,5% da APAE e 50% da casa Azul), a maioria se intitula de etnia parda (76,9% da APAE e
70% da Casa Azul), 38,4% das maes da APAE e 40% das maes da Casa Azul concluiram o
ensino médio. Quanto a questdo profissional a maioria das maes da APAE (53,8%) e da Casa
Azul (100%) declarou exercer a profissdo dona de casa. Foi observado que todas as maes
realizaram o pré-natal (100%) e que a maioria delas apresentaram algum tipo de intercorréncia
durante o periodo pré, peri e pds-natal. Os achados do presente estudo sugerem que a questao
socioecondmica das familias, associado a escolaridade e as intercorréncias durante os periodos
pré, peri e pés-natal sdo fatores importantes a serem considerados ao estudar a etiologia do

TEA.

Palavras-chaves: Transtorno do Espectro do Autismo. Implicagdes Neonatais. Renda familiar.
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2.1 Introducéo

As alteracdes nas areas de comunicacdo, interacdo social, comportamental em conjunto
com comportamentos repetitivos e estereotipados caracterizam o TEA como um disturbio
neuroldgico presente desde a infancia, acarretando comprometimentos significativos em todas
as aéreas do desenvolvimento infantil, incluindo as habilidades cognitivas, motoras e de
aprendizagem, influenciando diretamente na qualidade de vida das criancas (SEGURA;
NASCIMENTO; KLEIN, 2011; APA, 2013; SOARES; CAVALCANTE NETO, 2015).

Os critérios para o diagnostico do TEA foram definidos pela Associagdo Americana de
psiquiatria, baseando-se no quinto Manual de Diagnoéstico e Estatistica de Transtornos mentais
(Diagnostic and statistical manual of mental disorders.- DSMS5). Os critérios seguidos pelo
manual estdo diretamente relacionados com os déficits persistentes na comunicacdo € na
interagdo social da crianga, com padroes restritos, repetitivos de comportamento, de interesses
ou atividades, incluindo problemas sensoriais com quadro de hiper ou hiporreatividade para
percepgao sensorial de estimulos do ambiente (AUSTIN, 2008; APA, 2011; KOHANE, 2012).

N&o existem marcadores bioldgicos mensuraveis para diagnéstico do TEA, assim o
diagndstico é realizado de acordo com a observacdo comportamental e histéria clinica da
crianga. No periodo inicial do desenvolvimento infantil j& se pode observar alguns sinais e
sintomas caracteristicos do TEA, porém o diagndstico definitivo é geralmente feito entre 2 a 4
anos de idade, periodo no qual, a crianca ja consegue atender de certa forma as demandas
sociais, educacionais, ocupacionais ou outras demandas importantes do dia a dia (APA, 2013;
BAIO et al, 2018).

Os estudos cientificos ja apontam que as interacdes entre fatores ambientais e a
predisposicdo genética sdo fatores ligados a etiologia do TEA. Evidéncias crescentes sugerem
que os fatores genéticos representam de 35 a 40% dos elementos contribuintes, enquanto que
os fatores ambientais relacionados ao periodo pré, peri ou pés-natais representariam os 60-
65% restantes (GUINCHAT et al, 2012; FROEHLICH-SANTINO et al, 2014; HADJKACEM
et al, 2016).

Implicacbes gestacionais, pré, peri e poOs-natais como: hemorragia materna,
apresentacdo pélvica, trauma ao nascimento, nascimento maltiplo, complicagdes do cordao
umbilical, sofrimento fetal, baixo ou muito baixo peso, pequeno para idade gestacional (PIG),
malformacdes congénitas, baixos indices de APGAR, aspira¢do de meconio, anemia neonatal,

incompatibilidade sanguinea e hiperbilirrubinemia, ja vém sendo relatados na literatura como
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possiveis causas do TEA (GARDENER; SPIEGELMAN; BUKA, 2011; GUINCHAT et al,
2012; FROEHLICH-SANTINO et al, 2014; HADJKACEM et al, 2016).

As consequéncias com relagdo a saude de criangas com TEA sdo bastante adversas, os
diferentes graus de gravidade e sintomatologia do autismo associada a total dependéncia da
crianga exigem assisténcia integral de cuidadores, fazendo com que os custos em relacdo a
saude fique bem extensivos as familias, provocando grande impacto econdmico na vida familiar
da crianca (CIDAV; MARCUS; MANDELL, 2012). A figura materna representa a maioria dos
cuidadores responsaveis pela crianga e isso repercute negativamente na sua participagdo e
crescimento no mercado de trabalho (GOULD, 2004; CIDAV; MARCUS; MANDELL, 2012;
MISQUIATTIL, et al, 2015).

Sendo assim, observa-se que a questdo socioecondmica e de saude influenciam
diretamente na vida familiar das criancas com TEA, sendo a participagdo da familia de
fundamental importancia para o desenvolvimento e evolugdo delas, logo, o presente capitulo
tém como objetivo tracar o perfil epidemioldgico das familias das criancas com TEA nas

institui¢des de referéncia no atendimento do TEA em Santarém.

2.2 Material e Métodos

2.2.1 Tipo de estudo

Este estudo é caracterizado como observacional, do tipo transversal, descritivo e

quantitativo, realizado a partir da aplicacdo de questionarios semiestruturados.

2.2.2 Areade estudo

A pesquisa foi realizada nas instituicdes que oferecem acompanhamento e tratamento
multiprofissional as criancas com quadro de deficiéncia intelectual e mdaltipla, como a
Associacao de Pais e Amigos dos Excepcionais de Santarém (APAE) e o Centro Especializado
em Autismo - Casa Azul, apos aceite das instituicbes. A amostra foi composta por 13 mées e
14 criancas (sendo dois irméos gémeos) da APAE e 10 maes e 11 criangas (sendo dois irmaos)
da Casa Azul.

A APAE esta localizada na Rua 24 de Outubro, n® 2668, bairro Liberdade. A instituicao

é uma Associacao Civil, beneficente, sem fins lucrativos com atuacédo nas areas de assisténcia
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social, educacéo, salde, esporte e lazer, pesquisa, defesa e garantia de direitos da pessoa com
deficiéncia intelectual e multipla. A Casa Azul é o Centro de Referéncia especializado em
autismo no municipio de Santarém - Pard. Esta localizada na Rua B, s/n, Bairro da Nova
Republica, onde atende gratuitamente pessoas diagnosticadas com TEA, por meio de atividades
no ambito do servi¢o social, da pedagogia e da saude, a fim de promover acdes para o

desenvolvimento do bem-estar social das pessoas diagnosticadas com autismo.

2.2.3 Tamanho e processo de selecdo amostral

Foram incluidas no estudo criangas de 3 a 11 anos, de ambos o0s géneros, com
diagndstico clinico de Transtorno do Espectro do Autismo (transtorno autista, transtorno de
Asperger e transtorno global do desenvolvimento ndo especificado- TGD) ja concluido,
inseridas e/ou assistidas pela APAE e pela Casa Azul, cujas maes autorizaram a participacao
dos seus filhos. Com relagéo aos critérios de exclusao, ndo participaram do estudo criancas cujos
pais/responsaveis, ndo consentiram e ndo assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), criancas com quadro epiléticos ndo controlados, distdrbios neurologicos
progressivos, portadoras de doencas neurogenéticas conhecidas (como a Sindrome de Down,
sindrome de Cri du Chat, esclerose tuberosa, neurofibromatose, sindrome do X fragil entre

outras).

2.2.4 Procedimentos Eticos

A pesquisa foi aprovada no Comité de Etica e pesquisa (CEP) da Universidade do
Estado do Para (UEPA), campus Santarém, conforme parecer nimero 2.891.108 (ANEXOA).
A pesquisa obedeceu aos aspectos éticos da Resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional da
Saude (CNS) que regulariza as pesquisas que envolvem seres humanos, onde foram respeitados
todos os principios de ética e sigilo por parte do examinador, além dos principios de autonomia,
beneficéncia, ndo-maledicéncia, justica e equidade. Todos os pais/responsaveis que aceitaram
a participacdo dos menores no estudo foram esclarecidos a respeito dos objetivos e
procedimentos da pesquisa e apds isso assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. N&o foi possivel aplicar o Termo de Assentimento livre e Esclarecido (TALE) para

as criancas do estudo devido o comprometimento neurologico e cognitivo das mesmas.
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2.2.5 Coleta de dados

Foi realizada uma entrevista semi-estruturada através de um formulario (APENDICE
A) com as méaes das crianca participantes do estudo, onde foram abordados os seguintes topicos:
questBes sobre o periodo gestacional e pds-natal, como a ocorréncia de doenca durante a
gestacdo, realizacdo do pré-natal, uso de alcool durante a gestacgéo, local do nascimento, periodo
da gestacdo, paridade, condi¢cBes de nascimento (Apgar, peso ao nascer), periodo de
amamentacao, doenca diagnosticada durante a infancia que possa interferir no desenvolvimento
infantil, antecedentes pessoais e familiares relacionadas com a exposi¢do mercurial (passado
em garimpo, ingestdo de alimentos potencialmente contaminados, ocupagdo e o uso de

obturac@es dentaria).

2.2.6 Andlise dos dados

Os dados obtidos através do formulario foram utilizados para tracar o perfil
epidemioldgico das familias através de uma anéalise descritiva com uso de tabelas de frequéncia
e gréficos. Para as variaveis quantitativas, foram calculadas as medidas de tendéncia central e
dispersdo (média, mediana e desvio padrdo) com a utilizacdo do programa Excel, componente
do Microsoft Office® (versdo 2013) e o programa BioEstat® (versdo 5.3).

2.3 Resultados

2.3.1 Caracterizacdo dos participantes do estudo

Participaram do estudo um total de 23 maes e 25 criancas inseridas nas institui¢cdes que
oferecem atendimento as criancas com TEA, com idades entre 3 e 11 anos, de ambos 0s géneros.
No total foram coletadas amostras de 31 criancas, porém em decorréncia de ndo se enquadrarem
nos critérios de inclusdo, seis foram excluidas do estudo. Das 23 mées que participaram do

estudo 30,4% delas apresentaram mais de 39 anos de idade (tabela 1).
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Tabela 1 - Perfil da faixa etaria das mées e das criancas da APAE e Casa

Azul.

Variavel (n=23) N %

23 a 26 anos 2 8,7

27 a 30 anos 4 17,4
31 a 34 anos 4 17,4
35 a 38 anos 6 26,1
Mais de 39 anos 7 30,4
Total 23 100

Legenda: n= nimero de amostras
Fonte: Autora (2019)

Com relacdo ao género das criancas envolvidas no estudo, foi verificada uma
predominancia maior do sexo masculino nas duas instituicfes pesquisadas. Os usuérios da
APAE e Casa Azul se constituiram em sua maioria de criancas do género masculino: 92, 9% e

90, 9%, respectivamente.

2.3.2 Perfil socioeconbmico

A tabela 2 mostra os resultados obtidos por meio da aplicacdo dos formularios as maes
envolvidas no estudo. InformacGes referentes ao estado civil, raca, nivel de escolaridade,
trabalho e residéncia na regido garimpeira foram investigadas pela presente pesquisa. A maioria
das mées afirmaram que sdo casadas (61,5% da APAE e 50% da casa Azul), a maioria se intitula
de etnia parda (76,9% da APAE e 70% da Casa Azul), 38, 4% das mées da APAE e 40% das
maes da Casa Azul sé concluiram o ensino médio. 100% das mées do estudo nunca trabalharam
com Hg, porém 1 mae da casa Azul (10%) ja trabalhou na area de garimpo, como cozinheira,
porém sem contato direto com a queima do ouro. Quanto a questdo profissional a maioria das
mées da APAE (53,8%) e da Casa Azul (100%) declararam exercer a profissao dona de casa, 0
que pode ser explicado pelo fato da total dependéncia das criancas de um cuidador, sendo esse

papel exercido pela mée e a impossibilitando de trabalhar fora.
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Tabela 2 - Perfil socioecondmico das maes APAE e casa azul

Maée APAE Mée Casa Azul
Variavel n=13 n=10
n=13 % n=10 %
Estado Civil
Solteira 4 30,8 2 20
Casada 8 61,5 5 50
Divorciada - - 1 10
Unido Estavel 1 1,7 2 20
Viavo - -
Raca (n=13) n=10
Branca 1 7,7 2 20
Negra 1 7,7 1 10
Parda 10 76,9 7 70
indio 1 7,7 - -
Escolaridade (n=13) (n=10)
Nunca foi a escola - - - -
Ensino fundamental incompleto - - 1 10
Ensino fundamental completo - - - -
Ensino médio incompleto 1 7,7 3 30
Ensino médio completo 5 38,4 4 40
Ensino superior incompleto 3 23,1 2 20
Ensino superior completo 4 30,8 - -

Pds —Graduacao

Continuagdo Tabela 2 - Perfil socioecondémico das mées APAE e casa azul

Mae APAE Mae Casa Azul
Variavel n=13 n=10
n=13 % n=10 %
Profissao (n=13) (n=10)
Dona de casa 7 53,8 10 100
Servicos gerais 1 7,7 - -
Autdnoma 1 7,7 - -
Comerciante 1 7,7 - -
Esteticista 1 7,7 - -
Assistente social 1 7,7 - -
Estudante 1 7,7 - -
Trabalha/Trabalhou com (n=13) (n=10)
mercario? 13 100 N
. 10 100
Nao - -

Sim
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Trabalhou em regido de garimpo? (n=13) (n=10)
Nao 13 100 9 90
Sim - - 1 10
Uso de Améalgama dentéria (n=13) (n=10)
Sim 2 14,4 5 50
Nao 11 84,6 5 50
Renda familiar (n=13) (n=10)
Nenhuma renda - - - -
Até 1 salario minimo 1 7,7 6 60
De 1 -3 salarios minimos 12 92,3 3 30
De 3-6 salarios minimos - - 1 10

Legenda: n=Total da amostra; Hg=mercurio; pg/L=microgramas/litro
Fonte: Autora (2019)

A tabela 3 apresenta as variaveis relacionadas ao histdrico gestacional das mées e as
condicdes de nascimento da crianca, envolvendo o periodo antes, durante e apds 0 nascimento.
Foi observado que todas as maes realizaram o pré- natal e que a maioria delas apresentou algum
tipo de intercorréncia durante a gestacao. 23,1% das mées da APAE apresentaram sangramento
e outras 23,1 % apresentaram infeccdo urinaria, somente 15,4 % relataram ndo ter apresentado
nenhum tipo de intercorréncia durante esse periodo. Com relacdo a Casa Azul, a distribuicao
das intercorréncias ficou dividida entre 9,1% para sangramento, 9,1% infec¢do urinaria, 9,1%
para anemia, 9,1% para hipoglicemia, 9,1% para associacdo de infeccdo urinéria e pré-
eclampsia, 9,1 % para associacdo de Pré-eclampsia mais episddios de pré-aborto e 9,1% para
associacdo de sangramento mais infeccdo urinaria, totalizando no total 63,7% de mées com
algum tipo de intercorréncia durante a gestacdo, 36,4% relataram gravidez tranquila, sem

intercorréncias.

Tabela 3 - Perfil clinico do periodo pré, peri e pds-natal

Mae APAE Mae Casa Azul
Variavel n=13 n=11
n=13 % n=11 %
Realizou Pré- natal? 10 90.9
Pré- natal precoce (1, 2 e 3 més) 13 100 1 9 1
Pré-natal tardio (a partir do - - '
4°Més)
N&o realizou pré-natal - - ) )
Intercorréncias/ problema de (n=13) (n=11)
saude durante a gestacédo:
Quedas 1 7,7 - -
Sangramento 3 23,1 1 9,1
Perda de liquido 1 7,7 - -
Infecdo Urinaria 3 23,1 1 91
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Anemia - - 1 9,1
Hipoglicemia - - 1 91
Infecgdo urinaria +pré - - - 1 91
eclampsia - - 1 91
Pré-eclampsia + pré-aborto
Sangramento+ deslocamento de 1 7.7 - -
placenta+ eclampsia - - 1 91
Sangramento + infecgdo urinaria -
Sangramento + infecdo urinaria+ 1 7,7
pré eclampsia
Deslocamento de placenta + 1 7,7 -
infecgdo urinaria 2 15,4 4 36,4
Sem intercorréncias
Fumo, drogas e bebidas alcoolicas (n=13) (n=11)
durante a gravidez.
Sim - -
N&o 13 11
Tipo de parto (n=13) (n=11)
Normal 2 15,4 4 36,3
Cesarea 11 84,6 7 63,7
Uso de forceps - - - -
Idade gestacional (n=13) (n=11)
Pré-termo 2 15,4 10 90,9
A termo 11 84,6 1 91
Pés- termo - - - -

Continuacdo - Tabela 3 - Perfil clinico do periodo pré, peri e pos-natal

Mae APAE Mae Casa Azul
Variavel n=13
n=13 % n=11 %

Peso ao nascer (n=14)* (n=11)
Baixo peso 2 14,3 - -
Peso Adequado 12 85,7 10 90,9
Excesso de Peso - - 1 91
Sofrimento fetal (n=14)* (n=11)

Hipoxia grave - - - -

Hipoxia moderada - - - -

Hipoxia leve - - 2 18,2

Sem hipdxia 8 57,1 5 454

Sem dados 6 42,9 4 36,4
Uso de suporte ventilatorio

Sim (cateter nasal) 2 14,3 1 91

Né&o 12 85,7 10 90,9
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Ictericia (n=14)* (n=11)
Sim 4 28,6 3 27,3
Néo 10 71,4 8 72,7

Além do TEA qual outro diagnostico a
crianca apresenta?

Somente autismo 11 78,6 9 81,8
TDAH 1 7.1 1 9,1
Epilepsia controlada 2 14,3 - -

Arritmia - - 1 9,1

Legenda: n= ndmero da amostra, (*)= caso de irmdos gémeos na APAE
Fonte: Autora (2019)

2.4 Discussao

O presente estudo mostra que a maioria das mées das criangas com TEA apresentam em
sua maioria a atividade do lar (dona de casa) como profissdo. Outro dado importante
relacionado ao fator socioeconémico é a renda familiar, onde 92,3% (12) das mdes da APAE
responderam apresentar renda até 3 salarios minimos e 60% (6) das mées da Casa Azul disseram
apresentar renda familiar de até 1 salario minimo.

O fator socioecondmico influencia diretamente na familia das criancas com TEA. Cidav,
Marcus e Mandell (2012) no seu estudo sobre as implica¢6es do autismo infantil no emprego e
renda dos pais, observaram que maes de criancas com TEA ganham 35% a menos que as maes
de outras criancas com limitacdo de salde e 56% a menos que as maes de criangas sem limitagéo
de salde. Eles tém uma probabilidade 6% menor de serem empregados e trabalham 7 horas a
menos por semana, em média, do que maes de criancas sem limitaces de salde.

A renda dos pais se configura fator significativo para garantir o acesso aos cuidados de
saude as criangas com TEA. Os custos com saude sdo bem mais onerosos em criangas com
TEA do que em criangas com outras deficiéncias, pois além dos servicos de salde, as criangas
com TEA necessitam de cuidados intensivos e servicos de educacdo especial, que geralmente
sdo realizados em lugares diferentes, necessitando de mais tempo de transporte, mais
envolvimento e supervisdo geral dos cuidadores. Além disso, ha também custos com 0s servicos
de assisténcia privada que acabam limitando ou ndo chegam a cobrir terapias mais especificas
para o autismo (GOULD, 2004; GANZ, 2007; SHARPE; BAKER, 2007).

O acesso aos servicos de sade como pediatras, servicos ambulatoriais, clinicos gerais,

fonoaudiologos, programas para a primeira infancia e outros servigos para criangas com TEA
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se configuram essenciais e foram relatados na literatura em uma maior porcentagem nas
criancas com idade superior a 6 anos (CALLANDER; LINDSAY, 2018).

Percebe-se também que custos financeiros relacionados a criancas com TEA se
estendem a toda sociedade, uma vez que programas de educacdo especial, servicos de apoio,
instituicOes residenciais que acolham as familias que vém de outros municipios devem ser
pensados e executados, além disso, ha a perda de produtividade das criangas e
consequentemente dos pais, diminuindo a chance no mercado de trabalho. Além disso, deve-se
levar em consideracéo a sobrecarga emocional dos pais e das familias das criancas afetadas pelo
TEA (NIKOLOV, JONKER; SCAHILLIII, 2006).

Assim, a alta dependéncia das criancas com TEA somando-se a sua fragilidade no
quadro clinico e ainda aos problemas de cunho comportamental persistente, acaba afetando
negativamente a participacdo dos pais no mercado de trabalho, principalmente no que diz
respeito a profissdo das mées. A necessidade de cuidar de seus filhos foi 0 motivo mais comum
citado pelas mées de criangcas com TEA para ndo trabalhar fora (CALLANDER; LINDSAY,
2018).

Com relacdo a escolaridade foi observada que todas as maes da APAE e da Casa Azul
possuem algum tipo de escolaridade, a maioria relatou ensino médio completo, e somente
30,8% (4) das maes da APAE possuem ensino superior. Rosenberg et al (2011), em seu estudo
sobre os fatores que afetam a idade no diagndstico inicial do TEA, observaram que quanto
maior o nivel de escolaridade dos pais mais cedo se chega ao diagnostico do TEA,
demonstrando que o nivel de escolaridade parental pode refletir no maior conhecimento dos
pais acerca do desenvolvimento normal e anormal da crianga.

De acordo com Kelly et al (2017), no seu estudo sobre a associacdo entre status
socioeconémico e diagndstico de autismo no Reino Unido para criancas de 5 a 8 anos, o nivel
de escolaridade materna influencia diretamente no diagndstico precoce do TEA, até mais do
que o nivel socioecondmico. Os autores observaram relacdo estatisticamente significante entre
o0 nivel de escolaridade da mae e o diagnostico precoce do TEA, ndo sendo observada relacédo
estatisticamente significante quando comparado a questdo socioeconémica. A falta de
informacdo, educacdo e o fornecimento de servicos de saude mais acessiveis levam a
desigualdade no diagndstico do TEA (KELLY et al, 2017).

Fatores ambientais, como intercorréncias periodo pré, peri e pos natal se configuram
como causa do TEA. O presente estudo verificou que as maes tiveram algum tipo intercorréncia

durante a gestacdo, incluindo sangramentos, perda de liquido e infeccéo urinaria.
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A infeccdo durante a gravidez ativa o sistema imunoldgico materno, desencadeando a
sinalizacéo de citocinas, passando pela placenta e possivelmente causando numerosos efeitos
neurais adversos no cérebro fetal em desenvolvimento (BOLTE; GIRDLER;MARSCHIK,
2019)

Em um estudo de reviséao bibliografica, cujo objetivo era identificar os fatores de risco
pré, peri e neonatais para Transtornos Invasivos do Desenvolvimento e Autismo, Guinchat et
al (2018), verificaram que durante o periodo pre-natal esses fatores estavam relacionados com
a idade materna ou paterna avancgada, o uso de medicamentos pré-natais maternos e status da
mae como nascida no exterior. Os fatores de riscos durante os periodos perinatal e neonatais
apontados pela pesquisa, foram: parto prematuro, apresentacdo pélvica, cesariana planejada,
baixo indice de Apgar, hiperbilirrubinemia, defeito de nascenca e peso ao nascer pequeno para
a idade gestacional.

Hadjkacem et al (2016) realizaram um estudo caso controle com um grupo de 50
criancas diagnosticadas com TEA e grupo controle com 51 irmdos ndo afetados, cujo objetivo
era identificar os fatores de risco relacionados aos periodo pre, peri e pos-natal das criangas
com TEA e compara-las com irmdo saudaveis. Nesse estudo foi observada uma maior
prevaléncia desses fatores no grupo das criangas com TEA em compara¢do com irméos nao
afetados, com uma associacdo significativa entre fatores perinatais e pds-natais e TEA.

No grupo do TEA foi verificado que os fatores perinatais foram principalmente do tipo
sofrimento fetal agudo, longa duracdo do parto e prematuridade, enquanto que os fatores pos-
natais foram representados principalmente por infec¢bes respiratdrias. Com relacdo a idade
avancada dos pais no momento da concepcédo e o TEA, nenhuma correlacgdo foi encontrada. Da
mesma forma, nenhuma correlacdo foi estabelecida entre a gravidade do TEA e fatores
diferentes. Ap0s regressdo logistica, os fatores de risco de autismo encontrados no modelo final
foram: sexo masculino, infec¢do pré-natal do trato urinario, sofrimento fetal agudo, parto dificil
e infeccdo respiratéria (HADJKACEM et al, 2016).

2.5 Concluséo

As intercorréncias durante o periodo pré, peri e pos-natal se configuram como fatores
importantes a serem considerados ao estudar a etiologia do TEA. Além disso, os fatores
socioecondmicos devem ser avaliados juntamente com os fatores bioldgicos, pois influenciam
diretamente no tratamento da crianca. Os impactos socioecondémicos acabam se estendendo a
toda familia e diminuindo a produtividade dos pais, principalmente das maes que abdicam do

mercado de trabalho para cuidar de seus filhos. Os custos em relagdo em relacéo a satde e a
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educacdo da crianca com TEA sdo bem onerosos e requerem de programas de educagéo
especial, servicos de apoio assistencial e psicoldgico, tanto para a crianga como para a familia.
Deve-se considerar importante entdo, o reconhecimento dos fatores envolvidos na etiologia do
TEA, para facilitar um melhor diagndstico e intervencéo precoce e assim promover um melhor

prognastico para as criangas e suporte para os familiares.
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CAPITULO 111l - EXPOSICAO AO MERCURIO EM FAMILIAS DE CRIANCAS
COM TEA

RESUMO

A forma organica do Hg, conhecida como Metilmercurio (MeHg), é considerada mais toxica
ao ser humano. A presenca do Hg no ambiente esta relacionada as atividades antropogénica e
também de forma natural, presente no solo. Devido sua alta capacidade neurotoxica, mulheres
gravidas, lactentes e criangas se constituem como grupo de risco a exposi¢éo ao Hg, uma vez
que a exposicdo pré ou pds-natal pode induzir a lesdes neuroldgicas na crianca em
desenvolvimento. A exposi¢do precoce a substancias toxicas vém sendo relacionadas ao TEA.
Objetivo do presente capitulo busca quantificar os niveis de mercario total das criancas
portadoras de TEA e suas mées e relacionar o papel da dieta no processo de acumulagdo do
mercdrio no sangue das criangas com TEA e suas mdes. Foram coletados sangue periférico
(5ml) das 25 mée e 23 criancas participantes da pesquisa. A analise dos niveis de Hg no sangue
foi realizada na UFOPA, no Laboratério de Bioprospeccao e Biologia experimental (LabBBex).
Nesse estudo foi considerado os limites estabelecidos pela OMS que utiliza como parémetro
uma concentragdo de 5 a 10ug/L classificando o individuo como ndo exposto, acima disso
classificado como exposto. Os dados foram analisados pela estatistica descritiva e inferencial.
Na analise inferencial, primeiramente, verificou-se a normalidade através do teste Shapiro-
Wilk. Na anélise de distribuicdo de frequéncias e associacdo foram utilizados os testes de Qui-
quadrado de aderéncia e contingencia com resultados significantes para as variaveis género da
crianca (92% composta por meninos), classificacdo das maes expostas e ndo expostas e para o
consumo de peixe durante gestacdo. Na avaliacdo da relacdo das variaveis idades e frequéncia
do consumo de peixe com os niveis de Hg foi aplicado o teste de Correlacdo de Spearman, onde
ndo foram encontradas correlagdo positiva nem associagao entre o género, idade, e frequéncia
de consumo de peixes entre as criancas. Em ambos os testes, utilizou-se nivel de significancia
de 5%. Os testes foram realizados no programa BioEstat 5.3. Os achados da presente pesquisa
sugerem que novos estudos devem ser realizados levando em consideragéo a parte genética e

com numero maior de amostra.

Palavras- chaves: Mercuario. Exposi¢do. Transtorno do Espectro do Autismo
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3.1 Introducgéo

O Hg ¢ classificado como um metal pesado, vaporizando-se até mesmo a zero grau
célsius, em seu estado elementar apresenta-se como liquido branco- prateado e esta presente na
sociedade sobre trés formas, metalico (ou elementar), organico e inorganico. E persistente no
meio ambiente, sendo ainda muito utilizado na sociedade. Na sua forma metalica é encontrado
em aparelhos de medi¢ao de pressao arterial e termdmetros, sua forma organica ¢ encontrado
em inseticidas, bactericidas e fungicidas e sua forma inorganica em catéalise na industria de
polimeros sintéticos (CRESPO-LOPEZ et al, 2009).

A forma mais toxica para a populacao ¢ o Hg organico, conhecido na forma de MeHg e
a principal fonte de exposi¢do esta relacionadas ao consumo de alimentos do mar e rios
contaminados, presente nos peixes, frutos do mar e derivados (CLARKSON et al, 2003;
CECCATELI et al, 2013)

Uma vez presente no meio ambiente, por fontes naturais ou antropogénica, o Hg
inorgénico entra no meio aquatico e sofre um processo denominado de Metilagdao, onde as
bactérias redutoras de sulfato o transformam em sua forma organica, o MeHg. Os peixes e 0s
organismos aquaticos rapidamente o absorvem e o acumulam em seus tecidos, aumentando a
concentracdo de acordo com os niveis troficos da espécie, significando que o topo da cadeia
alimentar apresentara maiores concentragdes de MeHg (SALEHI; SARI, 2010; CECCATELLI,
etal, 2013;)

Assim, a incorpora¢cdo do MeHg no ambiente aquatico chega finalmente ao homem, que
se encontra no apice da cadeia alimentar (BISINOTI; JARDIM, 2004). Ao chegar ao organismo
humano, o0 MeHg ¢ rapidamente absorvido no intestino e distribuido para todo o corpo em
processo que pode demorar até 6 dias. A eliminagdo da forma organica do Hg ¢ lenta quando
comparado as suas outras formas. No corpo humano, seu tempo de meia-vida € relativamente
longa, de 44 a 80 dias, e sua excre¢do ocorre via fezes, leite materno e urina, além do suor, ar
exalado, cabelo, descamacdo da pele e unhas (WHO, 1990; BERNAD et al, 2002;
CLARCKSON, 2002).

O MeHg ¢ considerado um xenobidtico sugerido como agente causal do TEA. Varios
compostos quimicos t€m sido sugeridos como agentes causais na patologia do TEA. Em uma
revisdo Grandjean e Landrigan (2006) identificaram cinco produtos quimicos industriais como
neurotoxicantes do desenvolvimento, baseados em evidéncias epidemiologicas: chumbo, metil-
mercurio, bifenilos policlorados, arsénico e tolueno.

Devido sua alta capacidade neurotdxica, mulheres gravidas, lactentes e criancas se
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constituem como grupo de risco a exposicao ao Hg, uma vez que a exposi¢ao pré ou pds-natal
pode induzir a lesdes neurologicas na crianga em desenvolvimento. A exposi¢ao ainda no utero
pode resultar em diversos comprometimentos no desenvolvimento neuroldgico, motor e
cognitivo da crianga. Assim, niveis relativamente baixos de exposi¢do ao Hg, que ndo
causariam grandes danos as maes, podem repercutir negativamente no desenvolvimento da
crianca (COOUNTER; BUCHANAN; ORTEGA, 2006; CRUMP et al, 2013; SANDERS;
CLAUS; WRIGHT, 2015).

Portanto, os fatores ambientais associados a exposi¢ao ao Hg ja se configuram como
agentes neurotdxicos de influéncias negativas na salde da populagdo, incluindo o
desenvolvimento das criancas. Logo, o presente capitulo tem como objetivo quantificar os
niveis de mercurio total das criancas portadoras de TEA e suas respectivas maes relacionando

com o papel da dieta no processo de acumulacéo desse metal no sangue.

3.2 Material e Método

3.2.1 Coleta de Sangue

Para o presente estudo foi coletado sangue periférico (5mL) e armazenado em tubo
Vacutainer® com EDTA. A coleta de sangue foi realizada com as criangas autistas e com suas
respectivas maes. A presenca do Hg no sangue indica uma exposicao recente ao metal. Existe
uma relacdo direta entre concentragdes de Hg no sangue humano e consumo de peixe
contaminado com MeHg, que € rapidamente absorvido pelo trato gastrointestinal e distribuido
para o corpo através do sangue. Foi realizada a quantificacdo dos niveis de mercurio a partir de
sangue periférico com a utilizacdo do equipamento DMA-80 Direct Mercury Analyser
(Milestone). A andlise foi realizada na Universidade Federal do Oeste do Para, no Laboratorio
de Bioprospecgdo e Biologia experimental (LabBBex). Nesse estudo foi considerado os limites
estabelecidos pela OMS que utiliza como parametro uma concentra¢do de 5 a 10ug/L de Hg
total no sangue para individuos que ndo consomem peixe contaminado (OMS, 1990). Assim as
amostras que apresentavam niveis de Hg acima de 10pg/L foram classificadas como expostas
e as que apresentaram niveis de Hg até 10ug/L foram classificadas como ndo expostas. Com
relacdo a frequéncia do consumo de peixe, as variaveis foram estratificadas como consumo de
alta e baixa frequéncia, a partir de 1 vez por semana até o consumo diario foi classificadas como
alta frequéncia e o consumo apenas mensal ou sem registro de consumo, classificado como

baixa frequéncia.
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3.2.2 Aplicacéo de entrevistas com as maes

Foi realizada uma entrevista semiestruturada através de um formuléario (APENDICE A)
com as maes das criancas participante do estudo, onde foram abordados 0s seguintes topicos: o
habito da ingestdo de peixes, as principais espécies de peixes consumidas e a sua frequéncia de
consumo, contribuindo para a identificacdo das possiveis fontes de exposicao e acimulo do Hg.
O consumo do peixe entre as mées e as criancas foi classificado como alta e baixa frequéncia.
As mées que relataram uma frequéncia de consumo semanal foram classificadas como consumo
de alta frequéncia, e as maes que relataram consumo apenas mensal ou nunca foram

classificados como baixa frequéncia.

3.2.3 Andlise dos dados

Foi realizada uma-analise descritiva e os resultados foram organizados em tabelas de
frequéncia. Para as varidveis quantitativas, foram calculadas as medidas de tendéncia central e
dispersdo (média, mediana e desvio padrdo) com a utilizacdo do programa Excel, componente
do Microsoft Office® (versdo 2016) e o programa BioEstat® (versdo 5.3). Os dados foram
estratificados em funcdo da idade dos participantes da pesquisa, da concentracdo de Hg e
frequéncia de peixe consumido pelas familias.

Na andlise inferencial, primeiramente verificou-se a normalidade através do teste
Shapiro-Wilk. Para analise de distribuicdo de frequéncias e associa¢do foram utilizados os
testes de Qui-quadrado de aderéncia e contingencia (linhas x colunas). Para comparacéo entre
as medianas, foi utilizado o teste Mann-Whitney. Para avaliar a relagdo das varidveis idades e
frequéncia do consumo de peixe com os niveis de Hg foi aplicado o teste de Correlacdo de
Spearman. Em ambos os testes, utilizou-se nivel de significancia de 5%. Os testes foram

realizados no programa BioEstat 5.3.

3.3 Resultados

3.3.1 Perfil etario, alimentar e niveis de Hg materno

ApoOs a estratificacdo dos dados, ndo foi encontrada diferenca estatisticamente
significativa em relagdo a faixa etaria materna, frequéncia do consumo de peixe atual e

frequéncia do consumo de peixe na época da gravidez. Com relagdo aos niveis de Hg foi
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encontrada uma diferenga estatisticamente significativa entre mées expostas e ndo expostas,
(p=0,0371). A maioria delas 73, 9% (17) apresentou niveis de Hg acima de 10ug/L (tabela 4).

Tabela 4 - Perfil etério, alimentar e niveis de Hg materno.

Perfil materno Amostra (n=23)* % p-valor
Faixa-etaria
De 23 a 30 anos 6 26,1% 0,1542
De 31 a 40 anos 12 52,2%
De 41 a 45 anos 5 21,7%
Frequéncia atual de consumo de peixe
Baixa frequéncia 13 56,5% 0,6767
Alta frequéncia 10 43,5%
Frequéncia de consumo de peixe durante a gestacio®
Baixa frequéncia 14 58,3% 0,5403
Alta frequéncia 10 41,7%
Classificagao Hg (pg/L)
Até 10 pg/L 6 26,1% 0,0371*
Maior que 10 pg/L 17 73,9%

*Resultados significativos para o teste Qui-quadrado de Aderéncia.
Legenda: # 23 médes constituiram a amostra total, sendo uma delas mée de gémeos e a outra mée de duas

criancas; 724 maes no total na época da gestacio pois, uma mée teve duas gestacoes.
Fonte: Autora (2019)

A tabela 5 mostra a frequéncia do consumo de peixe no periodo gestacional e no
periodo atual até a aplicacdo da pesquisa. Verificou-se que a ingestdo do peixe foi na sua

maioria classificada como alta frequéncia, tanto no periodo gestacional como atualmente.

Tabela 5 - Perfil nutricional materno durante o periodo gestacional e atualmente.

Caracteristica do consumo de peixe durante a gestacao e atualmente

Periodo gestacional n=24" Atualmente n=23"

Frequéncia
N % N %
Alta Diariamente - - - -
frequéncia 5a 3 X por semana 3 12,5 2 8,3
1 a2 x por semana 7 29,2 8 33,3
2X por més 3 12,5 4 16,7
Baixa 1x por més 5 20,8 3 12,5
frequéncia Raramente 6 25 6 25
Total 24 100 23 100

Legenda: # 23 mées constituiram a amostra total, sendo uma delas mée de gémeos e a outra mée de duas

criancas; T24 maes no total na época da gestacéo pois, uma mée teve duas gestages
Fonte: Autora (2019)
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Com relagdo aos habitos alimentares dos peixes mais citados na pesquisa, foi
observado que no periodo gestacional, o0 Tambaqui (Colossoma macropomum), foi o peixe
mais consumido pelas maes. O Tambaqui € um peixe de dgua doce, onivoro, que se alimenta
de frutas, sementes, folhas, plancton e insetos ((HONDA, 1974, GOULDING;
CARVALHO, 1982). O Pirarucu (Arapaima gigas) foi o segundo peixe mais consumido de
acordo com elas. Esse peixe € classificado como onivoro, alimentando-se de frutas, vermes,
insetos, moluscos, crustaceos e peixes. O terceiro peixe mais consumido pelas participantes
da pesquisa foi a Pescada (Plagioscion spp), peixe carnivoro, cuja, alimentacdo é
caracterizada por peixes e crustaceos (ALMEIDA; HAHAN; VAZZOLER, 1977) (Tabela
6). Observou-se que atualmente as mesmas espécies de peixe permanecem mais consumidas
pelas voluntarias. Portanto, os principais peixes consumidos pelas voluntarias da presente

pesquisa sdo considerados onivoros.

Tabela 6 - Peixes mais consumidos durante a gestacao e atualmente

Periodo
gestacional Atualmente
Peixe (n=24)t % (n=23)* %
Pescada 8 34,8 7 30,4
Pirarucu 9 39,1 8 34,8
Acari 7 30,4 7 30,4
Aracu 6 26,1 4 17,4
Tucunaré 3 13,0 7 30,4
Branquinha 1 4,3 - -
Surubim 6 26,1 6 26,1
Caratinga 1 4,3 1 4,3
Charuto 1 4,3 2 8,7
Piaba 1 4,3 - -
Pirapitinga 2 8,7 3 13
Matrincha 2 8,7 2 8,7
Pacu 7 30,4 8 34,8
Tambaqui 14 60,9 16 69,6
Curimata 4 17,4 7 30,4
Sardinha 4 17,4 5 21,7
Maparé 2 8,7 3 13,0
Dourada 2 8,7 2 8,7
Jaraqui 6 26,1 2 8,7
Filhote 1 4,3 - -
Nao recorda 1 43 - -

Legenda: # 23 mées constituiram a amostra total, sendo uma delas mée de gémeos e a outra mée de duas

criancas; T24 maes no total na época da gestacéo pois, uma mée teve duas gestages
Fonte: Autora (2019)
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A tabela 7 mostra a distribuicdo dos niveis de Hg em mées expostas e ndo expostas. A
média total do nivel de Hg entre elas foi de 31,3 ug/L, com minimo e maximo respectivamente
de 5,3 pg/L e 150,7 pg/L.

Tabela 7 - Analise descritiva dos niveis de Hg nas amostras das maes
n=23 % Niveis de Hg total no sangue das Maes

Média Desvio padrdo Mediana Minimo Maximo
Até 10ug/L 6 26,1 7,4 1,4 7.9 53 8,9
Acima de 10 ug/L 17 73,9 41 38,7 29,9 10,6 150,7

Legenda: n=Total da amostra; Hg=mercurio; ug/L=microgramas/litro
Fonte: Autora (2019)

A tabela 8 mostra a distribuicdo do nivel de Hg total com relacdo a estratificacdo por
idade das mées. As médias sugerem um aumento na concentracdao de Hg nas faixas etarias de

27 a 34 anos, exceto na faixa etaria de 33 a 26 anos e acima de 39 anos.

Tabela 8 - Distribuicdo do nivel de Hg total estratificado por idade das mées

Quantidade de Hg no sangue das mées

Variavel ug/L

Faixa etaria n=23 % Média  Desviopadrdo  Mediana Minimo  Méaximo
(anos)

23-26 anos 2 8,7 13,3 8,9 13,3 7 19,5
27-30 anos 4 17,4 23,8 12,5 23,2 10,6 38,2
31-34 anos 4 17,4 45,4 70,9 14,8 1,3 150,7
35-38 anos 6 26,1 40,8 38,1 33,8 6 113
Mais de 39 anos 7 30,4 25,8 27,1 10,6 8,1 76,3

Legenda: n=Total da amostra; Hg=mercurio; ug/L=microgramas/litro
Fonte: Autora (2019)

3.3.2 Aassociacdo e a correlacdo das variaveis maternas e o nivel de Hg

A associacdo entre a faixa etaria das mées e a exposicdo mercurial ndo apresentou
resultado estatisticamente significativo. A associagdo entre frequéncia do consumo do peixe
com 0s niveis de Hg durante o periodo atual das mées também ndo apresentou significancia
estatistica, porém ao se avaliar a associagdo entre o consumo de peixe da época da gestagdo

com os niveis atuais de Hg foi observado uma leve significancia (p=0,0434) (Tabela 9).
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Tabela 9 - Associacdo entre o perfil etéario e alimentar com os niveis de Hg materno.
Classificagéo Hg

Perfil materno Até 10 pg/L (n=6) Maior que 10 pg/L (n=17)  p-valor
N % N %

Faixa-etéria
De 23 a 30 anos 1 16,7% 5 29,4% 0,6752
De 31 a 40 anos 3 50,0% 9 52,9%
De 41 a 45 anos 2 33,3% 3 17,6%

Frequéncia atual de consumo de peixe (vezes por semana)
Baixa frequéncia 5 83,3% 8 47,1% 0,2882
Alta frequéncia 1 16,7% 9 52,9%

Frequéncia de consumo de peixe durante a gestacao (vezes por semana)
Baixa frequéncia 6 100,0% 7 41,2% 0,0434*
Alta frequéncia 0 0,0% 10 58,8%

*Resultados significativos para o teste Qui-quadrado de contingencia (linha x coluna).
Fonte: Autora (2019)

Para verificar uma possivel relacdo entre a idade, a frequéncia atual de consumo de
peixe, a frequéncia de consumo de peixe durante a gestagdo com os niveis totais de Hg materno,
foi realizada uma analise de correlacgdo atraves do teste de Correlacdo linear de Spearman (figuras
3a, 3b e 3c). Os gréficos abaixo demonstram resultado significativo para a correlagdo entre as
variaveis frequéncia de consumo de peixe atual com niveis de Hg (figura 3b) e também com as

variaveis frequéncia de consumo de peixe durante a gestacdo com niveis de Hg (figura 3c).

Figura 3a- Resultados da Correlacdo de Spearman entre a idade materna com niveis de Hg.

a) Idade materna e Nivel de Hg

r5=0,09 (p-valor=0,9321)
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40 b ..o .......................
20 . . .
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Hg ( ng/L)

20 25 30 35 40 45 50

rS = teste de Correlacgdo linear de Spearman; *Resultados significativos.
Fonte: Autora (2019)
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Figura 3b- Resultados da Correlacdo de Spearman entre a frequéncia atual do consumo
de peixe materno com niveis de Hg.

b) Frequeéncia atual de consumo de peixe (vezes por semana)
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rS = teste de Correlagdo linear de Spearman; *Resultados significativos.
Fonte: Autora (2019)
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Figura 3c- Resultados da Correlacdo de Spearman entre a frequéncia do consumo de
peixe durante a gestacdo com niveis de Hg.

¢) Frequéncia de consumo de peixe durante a gestacio (vezes por semana)

e Nivel de Hg 15=0.65 (p-valor=0,0008%)
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rS = teste de Correlagdo linear de Spearman; *Resultados significativos.
Fonte: Autora (2019)

A frequéncia do consumo de peixe mostrou correlagdo linear e positiva com o Hg no
sangue das mées no periodo gestacional onde (rs=0,65; p-0,0008*) e no periodo atual onde
(rs=0,43; p=0,0365%).
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3.3.3 Andlise descritiva dos niveis de Hg, faixa etaria e perfil alimentar das criancas

A tabela 10 apresenta a anélise descritiva dos niveis de Hg nas amostras das criangas.

Tabela 10 - Anélise descritiva dos niveis de Hg nas amostras das criangas.
N %  Niveis de Hg total no sangue das criancas

Média Desvio padrdo Mediana Minimo  Maximo
Até 10ug/L 12 48 6,3 11 5,6 39 9,6
Acima de 10 ug/L 13 52 129,9 164,4 62 11,9 518,6

Legenda: n=Total da amostra; Hg=mercurio; xg/L=microgramas/litro
Fonte: Autora (2019)

A tabela 11 mostra a distribuicdo do nivel de Hg total com relacéo a estratificacdo por
idade.

Tabela 11 - Distribuicdo do nivel de Hg total estratificado por idade

Quantidade de Hg no sangue das criangas

Variavel ug/L

Faixa etaria n=25 % Média Desvio Mediana  Minimo Maximo
(anos) padréo

3-4 anos 5 20 83,4 169.6 7.8 51 386,8
5-6 anos 9 36 30,7 441 9,6 4,1 130,7
7 — 8 anos 3 12 95,1 142.4 13 12,7 259,5
9-10 anos 5 20 152.8 215.4 62 51 518,6
11 anos 3 12 6,8 45 4,6 3,9 12,0

Legenda: n=Total da amostra; Hg=mercurio; ug/L=microgramas/litro
Fonte: Autora (2019)

A tabela 12 mostra a frequéncia do consumo de peixe atual das criancas. Verificou-se
que a ingestdo do peixe foi, na sua maioria, classificada como baixa frequéncia (64%). Apenas
uma crianga (4%), a mée relatou consumo diério de peixe. O consumo de carne vermelha e
frango foram relatados pelas médes como os alimentos mais consumidos pelas criancas durante

as principais refeicdes (32%), seguido pelo consumo de carne vermelha (28%).
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Peixe n=25 %
Diariamente 1 4.0

Alta Frequéncia 3- 5 vezes por semana - -
1-2 vezes por semana 6 24

2X por més 1 4

Baixa Frequéncia 1x por més 1 4
Raramente/ nunca 16 64

Alimentos consumidos durante as principais refeicées

N %
Carne vermelha 7 28
Frango 3 12
Peixe 1 4
Carne vermelha e frango 8 32
Feijao 1 4

Carne vermelha, calabresa e
salsicha. 3 12
Massa/ macarrao 2 8

Legenda: n=Total da amostra;
Fonte: Autora (2019)

Com relagdo consumo de peixe e 0s niveis de Hg das criangas expostas e ndo expostas,

observou-se que a maioria que consumiam peixe com frequéncia semanal apresentaram niveis

acima de 10pg/L.

Tabela 13 - Rela¢do da frequéncia de consumo de peixes da crianga com

0s niveis de Hg

Frequéncia de consumo de peixe Nivel de Hg
da crianca Até 10pg/L Acima 10pg/L

n=25 % N % N %
Diariamente 1 4 - - 1 100

5 a 3 x por semana - - - - - -
1 a2 x por semana 6 24 2 33.3 4 66,7
2 X por més 1 4 - - 1 100
1 vez por més 1 4 - - 1 100
raramente 16 64 10 62.5 6 37,5

Legenda: n=Total da amostra; Hg=mercurio; ug/L=microgramas/litros,

Fonte: Autora (2019)



60

3.3.4 Perfil etario, alimentar e nivel de Hg das criancas.

A tabela 14 apresenta a estratificacdo pela faixa etaria, género e frequéncia de consumo

de peixe das crian¢as pesquisadas.

Tabela 14- Perfil etério, alimentar e niveis de Hg das criangas com TEA.

Perfil das criancas com TEA Amostra (n=25) % p-valor
Faixa-etéria
De 03 a 04 anos 5 20,0% 0,3031
De 05 a 06 anos 9 36,0%
De 07 a 08 anos 3 12,0%
De 09 a 11 anos 8 32,0%
Género
F 2 8,0% <0,0001*
M 23 92,0%
Frequéncia atual de consumo de peixe (vezes por semana)
Baixa frequéncia 17 68,0% 0,1098
Alta frequéncia 8 32,0%
Classificagado Hg (ug/L)
Até 10 pg/L 12 48,0% 0,8415
Maior que 10 pg/L 13 52,0%

*Resultados significativos para o teste Qui-quadrado de Aderéncia.
Fonte: Autora (2019)

Os comportamentos restritivos e seletivos das criancas com TEA afetam diretamente

seus héabitos alimentares resultando em desinteresse e recusa para certos tipos de alimentagéo.

3.3.5 Associacdo e a correlacao da faixa etaria, género e perfil nutricional das criancas com o

nivel de Hg.

A associacdo da faixa etaria, género e perfil nutricional das criancas ndo apresentou

significancia com os niveis de Hg (Tabela 15).
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Tabela 15 — Resultados da associagédo entre o perfil epidemioldgico com os niveis de Hg das
criangas.

Classificacdo Hg
Perfil das criangas com TEA  Ate 10 pg/L (n=12) Maior que 10 pg/L (n=13) p-valor

N % N %
Faixa-etéria
De 03 a 04 anos 3 25,0% 2 15,4% 0,3509
De 05 a 06 anos 5 41, 7% 4 30,8%
De 07 a 08 anos 0 0,0% 3 23,1%
De 09 a 11 anos 4 33,3% 4 30,8%
Género
F 1 8,3% 1 7,7% 0,4973
M 11 91,7% 12 92,3%
Frequéncia atual de consumo de peixe (vezes por semana)
Baixa frequéncia 10 83,3% 7 53,8% 0,2502
Alta frequéncia 2 16,7% 6 46,2%
Né&o 7 58,3% 5 38,5%

*Resultados para o teste Qui-quadrado de contingencia (linha x coluna).
Fonte: Autora (2019)

No teste de correlacdo de Sperman também néo foram encontradas correlacGes positivas
entre as variaveis: idade da crianca e o nivel de Hg no sangue (figura 4a) e frequéncia atual do

consumo do peixe e o nivel de Hg no sangue (figura 4b).

Figura 4a - Resultados da Correlacdo de Spearman entre a idade da crianga com niveis de Hg.

a) Idade da crianca e Nivel de Hg
r5=0.02 (p-valor=094286)
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rS = teste de Correlagdo linear de Spearman
Fonte: Autora (2019)



62

Figura 4b- Resultados da Correlagdo de Spearman entre frequéncia atual do consumo de peixe com niveis de Hg.

b) Frequéncia atual de consumo de peixe (vezes por semana)

e Nivel de Hg £5=0,12 (p-valor=0,5713)
600 l

500
= 400
=i »
2300
= 200
100

0 |
0 1 2 3 4 5 6 7 8
Frequéncia atual de consumo de peixe (vezes por
semana)

rS = teste de Correlagdo linear de Spearman
Fonte: Autora (2019)

3.4 Discussao

Diante dos resultados podemos avaliar que ndo houve associagdo e nem correlacao
positiva entre a faixa etaria, género e perfil nutricional das criancas com o nivel de Hg no
sangue, mostrando que mesmo com a baixa frequéncia do consumo de peixe as crian¢as
apresentavam niveis de Hg elevados e que esses niveis elevados ndo exercem uma correlacdo
linear positiva com a idade da crianga e frequéncia de consumo de peixe.

De acordo com Holmes, Blaxill e Haley (2003), as criangas com TEA apresentariam
dificuldade de excretar o Hg do seu organismo quando comparadas com criancas sem TEA.
Essa caracteristica € conhecida como a “Teoria dos excretores pobres”, ou seja, quanto mais
afetada é a crianga, menores 0s niveis de mercurio no cabelo, devido o fato delas estarem mais
propensas a acumular o mercario no corpo com incapacidade de realizar sua excrecdo,
resultando assim em uma maior carga do Hg no corpo.

A capacidade de excrecdo diminuida do Hg em pacientes com TEA pode ser explicada
pela diminuicdo do sistema antioxidante através da glutationa-transferase, que € um importante
sistema de desintoxicacdo do Hg e que esta bem menos ativa nas criangcas com TEA
(ALABDALI et al, 2014).

No seu estudo Holmes, Blaxill e Haley (2003), onde compararam 0s primeiros cortes

de cabelo de 94 bebés com diagndstico de TEA, com amostras de 45 bebés controles pareados
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por idade e género, observaram que os niveis de Hg no cabelo de criangas com TEA eram
estatisticamente significativamente menor do que no grupo das criangas controle
(correspondendo a niveis de Hg de 0,47 ppm e 3,63 ppm respectivamente).

Além disso, observaram que dentro do grupo das criangas com TEA, as criancas que
tiveram a classificacdo de autismo severo apresentaram niveis mais baixos de Hg capilar
quando comparadas as criangas com classificacdo de autismo moderado. Os niveis de Hg
capilar variaram significativamente entre criangas com autismo leve, moderado e severo, com
niveis médios de Hg de 0,79, 0,46 e 0,21 ppm, respectivamente, sustentando assim, a ideia de
que as criangas com TEA apresentem incapacidade de excre¢cdo do metal (HOLMES;
BLAXILL; HALEY, 2003). Logo, se os metais ndo puderem ser eliminados do corpo da
crianca, serdo depositados no cérebro, contribuindo para os sintomas do TEA (QUIG, 1998;
HOLMES; BLAXILL; HALEY, 2003).

Os mecanismos de como fatores genéticos ou ambientais (ou ambos) iniciam o estresse
oxidativo e perfis metabdlicos anormais nas criancas autistas ainda ndo estdo claros. Porém,
sabe-se que Hg pode induzir danos cerebrais por estresse oxidativo que incluem a inibicdo da
glutationa e outras enzimas antioxidantes, além de dano nas mitocondrias com subsequente
deplecdo da energia celular e a interrupcdo de neurotransmissores importantes, como
serotonina, acetilcolina, glutamato e dopamina (FENICHEL 2000; BERNARD et al, 2001 ;
JAMES et al, 2005).

A glutationa exerce um importante papel de desintoxica¢do no organismo, inibindo o
acumulo de agentes tdxico nos Orgdos e contribuindo para defesa contra toxinas, drogas e
xenobioticos, como o Hg, por exemplo. Além disso a glutationa ativa algumas proteinas
quinases envolvidas na diferenciacdo e desenvolvimento das células (ALABDALI; AL-
AYADHI; EL-ANSARY, 2014). Criancas com TEA apresentam seus mecanismos de
desintoxicacdo prejudicados com menor concentracdo de glutationa e consequentemente,
retencdo de Hg no organismo (ADAMS et al, 2008; SKALNY et al, 2017).

James et al (2004) em seu estudo sobre os biomarcadores metab6licos para 0 aumento
do estresse oxidativo e da capacidade de metilagédo prejudicada em criangas com TEA,
observaram que criangas TEA eram ainda mais vulneraveis a neurotoxidade provocadas pelo
Hg porqgue seus niveis de metionina, cisteina e glutationa séo mais baixos do que os encontrados
nas criangas do grupo controle sem TEA, supondo assim, que esse aumento da vulnerabilidade
ao estresse oxidativo (ambiental, intracelular ou ambos) e a capacidade de metilacdo

prejudicada possam contribuir para o desenvolvimento e a manifestagéo clinica do TEA.
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De acordo com a literatura cientifica, o principal motivo para os niveis elevados de Hg
no sangue de criangas com TEA pode ser uma disfuncdo em uma proteina chamada
metalotioneina (MT), uma familia de proteinas intracelulares ricas em cisteina e de baixo peso
molecular que possuem uma alta capacidade de se ligar ao metal e provocar sua desintoxicacao
(ASCHNER 1996; BJORKLUND 2013). Uma vez expostas ao Hg as criangas com TEA néo
conseguem regular a sintese dessa proteina ficando com seu mecanismo de desintoxicagdo
prejudicado.

Hertz-Picciotto et al (2010), em seu estudo cujo o objetivo era comparar as
concentragfes sanguineas de Hg total em criancas com TEA e controles saudaveis,
determinando o papel do consumo de peixe, observaram que o Hg total presente no sangue do
grupo das criancas com TEA ndo foi estatisticamente diferente dos niveis encontrados no
grupos controle, sendo que as criangas com TEA comiam até menos peixes quando comparadas
com as do grupo controle.

Em uma metanéalise com estudos de caso-controle avaliando a concentracdo de mercurio
total em sangue, glébulos vermelhos, cabelo, urina, unha, dentes e cérebro de pacientes com
TEA e grupo controle, foi observado que as concentracfes de Hg foram significativamente
maiores no sangue, heméacias e cérebro das amostras com TEA em comparagdo com 0S
individuos saudaveis, sugerindo assim, que prejuizo nos mecanismo de excrecao e
desintoxicagdo do Hg em criangas com TEA levam ao aumento do Hg no organismo (JAFARI
etal, 2017).

Devem-se considerar as diversas formas de exposi¢do ao Hg. Além da exposicdo pela
dieta de peixes contaminados ou pela transmisséo vertical da mée para o bebé, a literatura traz
relato da exposicdo a outra forma organica do Hg, o EtHg, proveniente de vacinas contendo
Timerosal (VCT), um conservante a base de Hg (DOREA; MARQUES; ISEJIMA, 2012).
Estudos sugerem que a exposicdo a VCV desencadeia uma disfuncdo autoimune, acarretando
prejuizo e desordens neuroldgicas como o TEA (VOLDANI et al, 2003; HAVARINASAB,
2004; GEIER, KERN, GEIER, 2019).

Voldani et al (2003) realizaram um estudo que demonstrou que uma reagao autoimune
em criangas TEA estaria relacionada a toxinas bacterianas e xenobidticos, como o timerosal,
além de peptideos alimentares que se ligariam a receptores de linfécitos e / ou enzimas teciduais
desencadeando um mecanismo inflamatorio. Havarinasab et al. (2004) observaram que o
timerosal pode induzir em camundongos geneticamente suscetiveis uma sindrome autoimune

sistémica.
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A exposi¢do ao Hg proveniente de amalgamas dentérias e consumo de peixe é uma
preocupacdo hé décadas, mas o possivel risco associado ao timerosal € uma preocupac¢ao muito
mais recente (CLARCKSON, 2003; VOLDANI et al, 2003; HAVARINASAB, 2004; GEIER,
KERN, GEIER, 2019)

Porém a associacdo entre VCT e TEA ainda continua controversa. Em uma metanélise
sobre a associacdo das vacinas com o TEA, Taylor; Swerdfeger e Eslick (2014) analisaram na
literatura cientifica estudos de caso-controle e coorte até abril de 2014, incluindo estudos de
coorte envolvendo 1.256.407 criangas e cinco estudos de caso-controle envolvendo 9.920
criancas. Os dados da coorte ndo revelaram relacdo entre vacinagdo e autismo, nem houve
relacdo entre autismo e timerosal ou Hg. Da mesma forma, os dados do caso controle também
ndo encontraram evidéncias de aumento do risco de desenvolver o TEA ap0s exposi¢do ao
Timerosal.

Portanto, é importante observar que mesmo nédo tendo pesquisas consistentes a respeito
dos reais danos ocasionados pelas VCT, a questdo da seguranca do timerosal ainda permanece
em debate, devido as preocupacfes com a sua toxidade, ja que é proveniente do Hg (GEIER, et
al, 2015).

3.5 Conclusédo

A pesquisa entre a associacdo do papel da dieta no processo de acumulacdo do Hg no
organismo é extensa. No presente estudo foi observado niveis altos de Hg tanto nas maes quanto
nas criangas participantes da pesquisa, porém ndo foi observado relacdo e nem correlagdo da
dieta com esses niveis elevados de Hg no sangue. Deve-se levar em considera¢cdo o tamanho
amostral pequeno e que existe viés a serem analisados quando se fala em criangas com TEA,
como por exemplo, a influéncia dos fatores genéticos, autoimunes e metabdlicos da crianca,
gue acabam influenciando na desintoxicacdo e excrecdo do metal. De qualquer forma mais

estudos devem ser realizados para uma melhor compreensao entre TEA e a exposigado ao Hg.
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CAPITULO 4 - RELACAO DA EXPOSICAO MERCURIAL COM A
CLASSIFICACAO DO TEA

RESUMO
O TEA se caracteriza como um disturbio neurologico de cunho comportamental, com prejuizo
na area social, comunicativa e cognitiva, seu diagnostico pode ser feito precocemente através
dos sinais comportamentais da crianca, porém, o diagnéstico definitivo sé é feito entre 0s 2 a 4
anos de idade. A incidéncia do TEA é maior em meninos em uma proporc¢do de 4 homens para
uma 1 mulher. Nao existem marcadores bioldgicos especificos para indicar o TEA. EXxistem
escalas padronizadas que sdo bem Uteis na deteccdo e otimizacao do diagnostico do TEA, entre
elas, a CARS € amplamente e mundialmente utilizada. A pesquisa foi realizada com 25 criangas
usudrias da APAE e Casa Azul no municipio de Santarém-Para, com faixa etaria de 3 a 11 anos
de idade. Foram realizadas entrevistas com os pais e observacao da crianca durante a aplicacédo
da CARS-BR. Os dados obtidos na CARS foram analisados com andlise descritiva e anélise
inferencial. Na analise inferencial, primeiramente verificou-se a normalidade através do teste
Shapiro-Wilk. Para analise de distribuicdo de frequéncias e associacdo foram utilizados 0s
testes de Qui-quadrado de aderéncia e contingencia (linhas x colunas). Para comparacéo entre
as medianas, foi utilizado o teste Mann-Whitney. Para avaliar a relacdo das variaveis idades e
frequéncia do consumo de peixe com os niveis de Hg foi aplicado o teste de Correlacdo de
Spearman. Em ambos os testes, utilizou-se nivel de significancia de 5%. Os testes foram
realizados no programa BioEstat 5.3. De acordo com a classificacdo do percentual do grau do
TEA, 56% (n=14) das criancas apresentaram segundo a CARS classificacdo de ndo autistas,
28% (n=7) apresentaram a classificacdo de autista leve ou moderado e 16% (4) apresentaram
classificacdo de Autismo severo. No teste de correlacdo de Sperman ndo foram encontradas
correlagdes positivas entre o nivel de Hg no sangue da crianca e sua relacdo com a classificacédo
do grau do TEA, na comparacao entre a classificacdo da CARS-BR com o uso de medicamentos
também ndo houve diferenca significativa entre as duas varidveis, na comparacao dos dominios
da CARS-BR com os niveis de Hg so foram encontradas significancia nos dominios IV e V.
Portanto, os achados desses estudos demostraram que apesar de expostas, as criangas com TEA

néo apresentavam gravidade na classificacdo da CARS-BR.

Palavras- chaves: Transtorno do Espectro do Autismo. Diagnostico. CARS-BR.
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4.1 Introducgéo

O diagnostico do TEA é baseado na observacdo comportamental da crianca, ou seja,
através da observacdo do profissional da salude e relatos de Pais. A crianca pode manifestar
sinais e comportamentos autistas ja no inicio da infancia, antes mesmos dos 12 meses de idade.
Dependendo do grau do comprometimento 0s sintomas podem ser mais ou menos exacerbados,
sintomas mais leves s6 serdo percebidos apds os 24 meses de idade, sendo assim, o diagndstico
definitivo é geralmente feito entre 2 a 4 anos de idade (APA, 2013; BAIO et al, 2018).

O TEA é mais comum em homens, com uma propor¢do de diagnostico de 4 homens
para cada 1 mulher. Atualmente, 1 em cada 68 criangas nos EUA é afetada por esse disturbio.
Por ndo existir uma homogeneidade na apresentacdo dos sintomas e nem marcadores biol6gicos
para exames especificos, o diagndstico a prevaléncia de TEA permanecem prejudicados (APA,
2013; BAIO et al, 2018).

O diagnostico especificamente clinico do TEA pode ser otimizado através de escalas
padronizadas e reconhecidas mundialmente. Entre as escalas reconhecidas, a Childhood Autism
Rating Scale (CARS), ou seja, Escala do Autismo Infantil vém sendo bastante utilizada como
critério de classificacdo da gravidade do TEA. A CARS é um instrumento simples de facil
aplicacdo, podendo ser aplicado por vérios profissionais incluindo psicdlogos, médicos,
professores e terapeutas (MAGYAR; PANDOLFI, 2007). Sua verséo traduzida e validada no
Brasil € denominada CARS-BR.

Essa escala avalia 15 dominios do comportamento da crianga em varias situacdes do dia
a dia, sendo gue o ultimo dominio leva em consideracdo a opinido do avaliador. O valor dos
escores varia de 1 (dentro dos limites da normalidade) a 4 (sintomas autistas graves). A
pontuacdo varia de 15 a 60, e 0 ponto de corte para autismo € 30, significando que quanto mais
alta a pontuacdo maior € o grau do TEA ( SCHOPLER; REICHLER; RENNER, 1988).

Sendo assim, observa-se que as escalas que utilizam padrGes de classificacdo e
pontuacdo apresentam grande eficécia para o diagndstico do TEA, logo, o presente capitulo tem

como objetivo relacionar o nivel de exposi¢cdo do mercurio com o grau do TEA.
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4.2 Material e Métodos

4.2.1 Avaliacdo do perfil e grau do TEA

Para a avaliagdo do perfil e grau de autismo (leve ou moderado e severo) foi utilizada a
escala denominada Childhood Autism Rating Scale (CARS -BR) — Escala de Avaliacéo de
Autismo Infantil, versédo traduzida, que fornece informacdes sobre comportamentos especificos
do individuo em 15 diferentes itens, cada um avaliado em uma escala de quatro pontos
(ANEXO B). O individuo é considerado ndo autista quando seu escore total cai no intervalo de
15-29, autista leve a moderadamente quando seu escore total cai no intervalo de 30-36 e autista
severo quando sua pontuacao total cai no intervalo de 37-60. A CARS ¢ realizada no formato
de entrevista, onde se encontram presentes a crianca e um familiar que responderd aos
questionamentos do avaliador. Ente os itens avaliados, incluem relagdes pessoais, imitagéo,
resposta emocional, uso corporal, uso de objetos, entre outros (SCHOPLER; REICHLER;
RENNER, 1988; MAGYAR; PANDOLFI, 2007). A CARS é projetada para ser avaliada por
uma variedade de profissionais (por exemplo, psicélogos, médicos, professores e terapeutas)
que sdo treinados sobre o uso dos CARS e baseiam suas avaliacfes nas observacgdes durante a
escola e testes psicoldgicos, relatorio dos pais e relevantes registros médicos (SCHOPLER;
REICHLER; RENNER, 1988). Foi realizada a entrevistas com as mdes em conjunto com a

observacao do comportamento da criancga.

4.2.2 Anélise dos dados

Os dados obtidos na CARS foram analisados de forma descritiva com uso de tabelas de
frequéncia. Para as variaveis quantitativas, foram calculadas as medidas de tendéncia central e
dispersdo (média, mediana e desvio padrdo) com a utilizacdo do programa Excel, componente
do Microsoft Office® (versdo 2016) e o programa BioEstat® (versdo 5.3). Os dados foram
estratificados em funcdo dos dominios da CARS.

Na andlise inferencial, primeiramente verificou-se a normalidade através do teste
Shapiro-Wilk. Para analise de distribuicdo de frequéncias e associacdo foram utilizados os
testes de Qui-quadrado de aderéncia e contingencia (linhas x colunas). Para comparagéo entre
as medianas, foi utilizado o teste Mann-Whitney. Para avaliar a relacdo das variaveis idades e

frequéncia do consumo de peixe com os niveis de Hg foi aplicado o teste de Correlagdo de
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Spearman. Em ambos os testes, utilizou-se nivel de significancia de 5%. Os testes foram
realizados no programa BioEstat 5.3.

4.3 Resultados

4.3.1 Caracterizacao do perfil dos dominios avaliados na CARS-BR

As 25 criangas do estudo foram avaliadas atraves da CARS-BR. A tabela 16 mostra 0s
valores descritivos da classificacdo do TEA de acordo com a Escala do Autismo Infantil
(Childhood Autism Rating Scale- CARS-BR). Observou-se os valores de pontuacdo variando
entre 1 e 4 na maioria dos dominios, sendo os dominios Imitacdo, adaptacdo a mudanca,
comunicacao verbal, nivel de atividade, nivel e consciéncia da resposta intelectual e a impressao

do avaliador apresentando niveis com pontuagdo alta.

Tabela 16- Perfil dos dominios avaliados na CARS-BR.

Variaveis Média Desvio padrdo Valor minimo Valor maximo
I. Relagdo com as pessoas 1,8 0,6 1,0 3,0
Il. Imitacdo 2,0 0,8 1,0 4,0
I1l. Resposta emocional 2,4 0,6 1,0 3,0
IV. Uso corporal 1,8 0,7 1,0 3,5
V. Uso de Objetos 1,7 0,7 1,0 3,0
VI. Adaptacdo a mudanca 1,1 0,8 1,0 4,0
VII. Resposta visual 1,6 0,6 1,0 3,0
VIII. Resposta auditiva- ao som 1,9 0,7 3,0 1,0
IX. Resposta ao paladar, olfato e 1,9 0,8 1,0 4,0
tato.

X. Medo ou ansiedade 1,8 0,6 1,0 3,0
XI. Comunicacéo verbal 2,5 0,9 1.0 4.0
XI1. Comunicagéo ndo verbal 1,6 0,7 1,0 3,0

XI11. Nivel de atividade 25 0,6 1,0 4.0
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XIV. Nivel e consciéncia da 2,2 0,6 1,0 4,0
resposta intelectual

XV. Impresséo global 2,6 0,6 2,0 4,0

Fonte: Autora (2019)

4.3.2 Perfil das Criangas com TEA

Quanto a classificacdo do percentual do grau do TEA, houve uma distribuicdo na
classificacdo do grau do TEA com valores significativos (p=0,024) distribuido em N&o autista,

autista leve ou moderado e autista severo (tabela 17).

Tabela 17- Perfil das criangas com TEA

Perfil das criancas com TEA Amostra (n=25) % p-valor
Classificacao do grau do Autismo
Autista leve/ Moderado 7 28,0% 0,0424*
Autista Severo 4 16,0%
N&o autista 14 56,0%
Uso de medicamentos (Antipsicotico atipico e Anticonvulsivante)
Sim 13 52,0% 0,8415
Né&o 12 48,0%

*Resultados significativos para o teste Qui-quadrado de Aderéncia
Fonte: Autora (2019)

4.3.3 Correlacdo e comparacdo entre os niveis de Hg e a classificacdo da CARS-BR

No teste de correlacdo de Sperman ndo foram encontradas correlacdes positivas entre o

nivel de Hg no sangue da crianga e sua relacdo com a classificacdo do grau do TEA (figura 5).
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Figura 5 — Resultados da Correlacdo de Spearman entre o nivel de Hg e a classificagdo total da CARS.
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Fonte: Autora (2019).
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A tabela 18 mostra que na comparacdo dos dominios da CARS-BR com os niveis de Hg

s6 foram encontradas significancia nos dominios IV e V, Ou seja, os dominios relacionados ao

uso corporal e uso de objetos (IV e V respectivamente) demostraram relacdo com a variavel

niveis de Hg.

Tabela 18- Comparacéo entre as mediana e quatis dos resultados gerais e dominios do CARS
— Br de acordo com os niveis de Hg da crianca.

Nivel de Hg
Resultados do grau de autismo Até 10 pg/L Maior que 10 pg/L p-valor
Md (1°Q-3°Q) Md (1°Q-3°Q)
Dominio | - Relacdo com as 2.0 (1,9-2,6) 15 (1,0-2,0) 01211
pessoas
Dominio Il - Imitacdo 1,8 (1,5-2,1) 2,5 (1,5-3,0) 0,2314
Dominio Il - Resposta emocional 3,0 (2,0-3,0) 2,0 (2,0-3,0) 0,2314
Dominio IV - Uso corporal 2,3 (1,4-2,6) 1,5(1,0-2,0) 0,0442*
Dominio V - Uso de objetos 2,0 (1,4-2,6) 1,5 (1,0-1,5) 0,0433*
Dominio V1 - Adaptacdo a 2,0 (14-2,7) 2,0 (1,5-2,0) 0,2840
mudanca
Dominio VII - Resposta visual 1,8 (1,0-2,0) 1,0 (1,0-2,0) 0,3122
Dominio VIII - Resposta auditiva - 2.0 (1,0-3,0) 2.0 (1,0-2,0) 0,2073
ao som
Dominio IX - Resposta ao paladar, 15 (1,4-2,3) 2.0 (1,0-2,5) 0,3517
olfato e tato
Dominio X - Medo ou ansiedade 2,0 (1,9-2,0) 2,0 (1,0-2,0) 0,257
Dominio XI - Comunicacgéo verbal 2,5(2,4-3,1) 2,0 (2,0-2,5) 0,1444
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Dominio XII - Comunicacdo ndo

verbal 1,8 (1,0-2,0) 1,0 (1,0-2,0) 0,2570

Dominio XIII - Nivel de atividade 2,0 (2,0-3,0) 2,5 (2,0-3,0) 0,1996

Dominio XIV - Nivel e 2.0 (2,0-2,5) 2.0 (2,0-2,5) 0,4352
consciéncia da resposta Intelectual

Dominio XV - Impresséo global 2,5(2,4-3,0) 2,5 (2,0-3,0) 0,2314

Classificagdo Total (CARS-Br) 32,3 (26,4-35,4) 28,5 (28,5-32,5) 0,1638

*Resultados significativos para o teste de Mann-Whitney; Md= mediana
Fonte: Autora (2019)

4.3.4 Comparacdo da CARS-BR com uso de medicamentos

A figura 6 representa a comparacgédo entre a classificagdo da CARS-BR com o0 uso de
medicamentos e sua possivel influéncia sobre a pontuacdo na escala da CARS-BR. Obteve-se
valor de p=0,3992 na comparacdo do teste de Mann-Whitney, demonstrando que ndo houve
diferenca significativa entre as duas variaveis, ou seja 0 uso de medicamento ndo influenciou
na pontuagdo da CARS-BR.

Figura 6 — Relacéo entre a pontuacéo na escala CARS-BR e 0 uso de medicamentos no teste de Mann
Whitney
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Resultado do teste Mann-Whitney: p=0,3992.
Fonte: Autora (2019).

Diante dos resultados apresentados nesse estudo, observou-se que ndo houve correlagéo

e nem comparagao positiva com o nivel de Hg total no sangue e a classificagdo total da CARS,
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mostrando que mesmo com niveis elevados do metal no sangue ndo houve aumento na
gravidade do TEA. As criancas classificadas como autistas severos apresentaram em sua

maioria niveis menores de Hg em relacéo as criancas classificadas como néo autistas.

4.4 Discusséo

O diagndstico do TEA ¢ feito puramente através da observagdo da crianga e conversa
com pais e cuidadores (APA, 2013; BAIO et al, 2018). A Childhood Autism Rating Scale
(CARS), validada e traduzida para o Brasil (CARS-BR) é uma das principais escalas utilizadas
para deteccdo e diagndstico do TEA. Sua anélise e aplicacdo se da através de 14 dominios
comportamentais associados ao TEA, acrescido de mais um dominio referente as consideracées
do terapeuta (SCHOPLER et al, 1980).

De acordo com Chlebowski et al (2010), o diagndstico clinico do TEA sem a utilizacdo
de escalas padronizadas que utilizam ponto de corte tendem a ser menos confiaveis,
especialmente em criangas menores. Os instrumentos de avaliagdo com pontuagdes e ponto de
corte seriam mais Uteis, devido sua especificidade e medidas padronizadas de julgamento
clinico.

Segundo Santos et al (2012), a CARS ¢é mais sensivel para individuos com
comportamentos autisticos mais exacerbados, ou seja, para individuos que apresentam maiores
déficits nos dominios avaliados, podendo assim, ndo diagnosticar criancas efetivamente
autistas.

As escalas devem utilizar uma sensibilidade alta quando o objetivo for a identificacdo e
a triagem de um maior nimero de criancas com TEA e assim manter 0s pais sempre em alerta
a respeito do desenvolvimento da crianga (CHARMAN; BARON-COHEN, 2006). Porém, uma
alta sensibilidade resulta em menor especificidade, e quando se utiliza o instrumento para
diagnostico, € necessario sempre ter maior especificidade para evitar o diagndstico equivocado
das criancas. Uma sensibilidade moderada e uma boa especificidade seriam ideais para os
instrumentos utilizados para o diagndstico do TEA (CHLEBOWSKI et al, 2010).

Os instrumentos utilizados para diagnostico do TEA devem utilizar medidas e
metodologia estruturada e semiestruturadas como o relatério dos pais e observagéo direta, sendo
o diagnostico final baseado na opinido clinica de especialistas. Os dominios avaliados e que se
configuram como padréo-ouro no diagnostico do TEA estéo relacionados com as habilidades
cognitivas precoces, habilidades de comunicacdo e interagdo social, habilidades adaptativas e

presenca de comportamentos motores e / ou sensoriais atipicos (STEINER et al, 2012).
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Nesta pesquisa foi observado que houve uma variagdo na pontuacdo dos dominios
avaliados na CARS, os dominios relacionados a imitacdo, adaptacdo a mudanga, comunicagao
verbal, nivel de atividade e consciéncia obtiveram a pontuacdo maxima de 4 pontos, enquanto
que os outros dominios variaram nas pontuacoes.

Por se tratar de um distdrbio com sintomas heterogéneos, o TEA apresenta uma grande
variagdo na gravidade dos seus sinais e sintomas, e mesmo a CARS sendo uma escala altamente
relevante para o diagndstico do TEA, ainda apresenta algumas limitagdes com relacdo ao seu
escore total. Ao se avaliar cada dominio, observa-se que uma crianca pode mostrar déficits bem
graves em um dominio, como por exemplo, dominio da comunicagdo e interagdo social e
déficits leves em outro dominio. Portanto, um Unico escore total pode n&o representar melhor a
gravidade do TEA de uma crianga e, por sua vez, pode ndo ser o mais Util na determinacédo do
diagnostico (MOULTON et al, 2019)

Na presente pesquisa todas as criangas envolvidas no estudo possuiam o diagndstico
clinico para o TEA, porém 56% (14) delas se encaixaram na faixa de “ndo-autista” quando
submetidas a classificacdo da CARS. Santos et al (2012), em seu estudo onde compararam as
respostas de da avaliacdo da CARS e de outro instrumentos avaliativo na identificacdo e
caracterizacdo de individuos com TEA, observaram que 50% dos individuos apresentaram
classificacdo na faixa de “ndo- autista” na CARS, enquanto que na outra escala aplicada 67%
dessa mesma amostra apresentou moderada probabilidade para o TEA.

A triagem rotineira do TEA é recomendada pela Academia Americana de Pediatria aos
18 e 24 meses de idade. Os resultados positivos na triagem devem ser imediatamente
encaminhados para a avaliacdo, por isso a importancia de métodos avaliativos padronizados
(JOHNSON; MYERS, 2007; ZWAIGENBAUM et al, 2015)

Outro achado importante no estudo é a utilizacdo de medicamentos nas criancas estudas.
Foi observado que 52% (13) faziam uso de algum farmaco. De acordo com Gringas (2000), a
acdo de muitos medicamentos € para controlar os sintomas exacerbados do autismo, como
comportamentos repetitivos, tiques, autoagressoes e hiperatividade.

N&o existem tratamentos medicamentosos-padrdo disponiveis, que trate os sintomas do
TEA relacionados aos prejuizos na interacdo social, distlrbios da comunicagdo e interesses
restritos, 0 que existe séo as intervengdes farmacologicas que agem em sintomas especificos
que geram incapacidade e ndo permitem a crianga evoluir nas terapias e intervencoes
educacionais como, por exemplo, automutila¢fes, rituais compulsivos, baixa toleréncia a
frustracdo com acessos explosivos e hiperatividade (NIKOLOVI; JONKER; SCAHILL, 2006).
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De acordo com a comparagdo entre a classificacdo da CARS-BR com o0 uso de
medicamentos, observou-se que ndo houve diferenga significativa entre as duas variaveis. Os
farmacos mais utilizados pelas criangas da presente pesquisa sdo classificados como
antipsicoticos atipicos e farmacos anticonvulsivantes (figura 2).

Os farmacos antipsicéticos atipicos sdo utilizados para tratamento de psicose, graves
problemas comportamentais e transtorno bipolar, os Farmacos anticonvulsivantes agem contra
as crises convulsivas focais e generalizadas. Esses medicamentos sdo amplamente utilizados
para amenizar o0s sintomas do autismo e de outros transtornos do desenvolvimento (MORENO
et al, 2004; NIKOLOVI; JONKER; SCAHILL, 2006).

Assim, compreende-se 0 fato das criangas mesmo com diagnéstico do TEA fechado,
apresentaram classificacdo segundo a CARS, na faixa de “ndo —autista”. Os medicamentos
podem agir mascarando os sinais e sintomas dos dominios avaliados pela CARS-BR,
amenizando os resultados e por escala ser altamente sensivel, ndo detecte os sintomas
mascarados pelos medicamentos em alguns dominios.

Ao se comparar as mediana dos resultados gerais e dominios do CARS — Br com 0s
niveis de Hg da crianca foram encontrados resultados significativos apenas entre os dominios
IV - uso corporal Dominio e dominio V- Uso de objetos, portando ndo houve comparagéo
estatisticamente significativa entre a maioria dos dominios da CARS-BR e o nivel de Hg da
crianga.

O dominio 1V esta relacionado com a movimentacdo do corpo, com a coordenacgdo e
agilidade motora da crianca. S&o observados movimentos repetitivos, estereotipados, marcha
na ponta dos pés, autoagressdo e rodopio da crianga, quanto mais intenso esses movimentos
maios a pontuacdo da CARS-BR. O dominio V esta relacionado com a utilizagdo de objetos ou
brinquedos, se a crianca brinca com o objeto de forma adequada ou de modo estranho,
mostrando menos interesse ou interesse excessivo em uma parte insignificante dele
(SCHOPLER et al, 1980; PEREIRA, 2007).

4.5 Concluséo

Os achados do presente estudo demonstram que o as criancas afetadas pelo TEA apesar
de expostas quando relacionadas ao nivel de Hg, podem n&o apresentar a exacerbagdo dos seus
sintomas e que por isso a sua classificacdo se enquadre na fase de ndo autista, porém, avaliacdo
por meio da CARS-BR ¢é de fundamental importancia, pois ird nortear a evolugdo ou néo da

crianga quando submetidas a algum tipo de tratamento e ou acompanhamento e servira de base



80

para o diagndstico multiprofissional. A CARS-BR néo atendera todas as necessidades dessas
criangas, mas é claramente um primeiro passo realista e importante para diagnostico do TEA.
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CONSIDERACOES FINAIS

As pesquisas que examinam a relacdo entre mercurio e TEA na América do norte,

Europa e Asia sdo extensas, porém no Brasil nio foram encontrados estudos do tipo

observacionais, transversais ou estudo de caso controle com essa tematica. Os achados da

presente pesquisa foram analisados com cautela principalmente em fun¢do do ndmero de

amostras que foi reduzido e também por se tratar de uma pesquisa pioneira no interior da

Amazonia. Assim, foi observado que:

Todas as criangas apresentaram niveis variados de Hg no corpo, e a maioria foi
classificada como expostas; porém o consumo de peixe foi considerado de baixa
frequéncia, o que sugere que essas criangas apresentam alteragdes nos seus mecanismos
antioxidantes.

N&o houve correlagdo positiva entre 0 género, frequéncia de consumo de peixe,
classificacdo da CARS-BR e 0 uso de medicamentos com os niveis de Hg no sangue
das criancas, demostrando e que os niveis elevados de Hg nao exercem influencia sobre
o grau do TEA;

As criangas classificadas como autistas severos apresentaram em sua maioria niveis
menores de Hg em relacdo as criangas classificadas como classificadas como “nédo
autistas” segundo a CARS-BR,;

A maioria das criangas era do sexo masculino, condizente com a literatura cientifica que
traz a incidéncia maior em homens.

Talvez um dos grandes viés desse estudo foi o tamanho amostral pequeno. Durante a
pesquisa houve baixa adesdo das mées, mesmo interessadas em participar da pesquisa
em um primeiro momento, ndo iam para as coletas nos dias marcados. As coletas entao,
tiveram que ser fragmentadas no dia dos atendimentos das criancas e mesmo assim,
tivemos poucas maes, pois nem todas compareceram nos atendimentos nas semanas de
coleta;

A irritabilidade das criancas era bem grande que as etapas da pesquisa tiveram que ser
em varios dias (coleta de material biologico, aplicacdo do questionario, aplicacdo da
CARS-BR), além disso, 0 acesso a uma das unidades de referéncia ao atendimento de
criangas com TEA era bem dificil.

Esperava-se na presente pesquisar encontrar niveis elevados de Hg no sangue das

criangas com TEA, devido o fato da regido Amazonica ja apresentar exposic¢éo cronica
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ao Hg, e relaciona-los ao consumo de peixe, porém ndo houve essa correla¢do. O que
levanta novas hipoteses de estudo sobre a questdo genética e 0 Hg, 0s mecanismos

antioxidantes e metabolicos.
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APENDICE A- FORMULARIO DE ENTREVISTAS COM AS MAES

Amostra n° Data [/

1. IDENTIFICACAO MAE
Nome: Idade: ~ DatadeNasc. [/ |/
Cor: ( )Branco ( )Pardo ( )Negro ( )indio
Estado civil: ( )Solteira ( )Casada ( )Viuva ( )Divorciada ( )Unido Estavel

Grau de escolaridade: ( )Ensino Fundamental Incompleto
( )Ensino Fundamental Completo ( )Ensino Médio Incompleto ( )Ensino Médio Completo
( )Superior Completo ( )Superior Incompleto

( )Pds-graduagdo ( )Na&o estudou

Endereco Atual:

Bairro: Municipio:

Tempo de permanéncia no local atual:

Morava antes em outro lugar: ( )Ndo ( )Sim Onde?

Quantas pessoas moram na casa: Adultos Criancas
Quantas gestacOes Quantos abortos: quantos partos: namero de
filhos no total:

Vocé jateve (0) ou tem ( X)?
( )Maléria ( )Dengue ( )Leishmaniose ( )Chagas ( )amebiase ( )Esquistossomose
( )Sifilis ( )Hepatite ( )Toxoplasmose ( )Rubéola ( )Citomegalovirus ( )HIV ( )Caxumba

( )Tuberculose () hipertensdo ( )hipotensdo ( ) outras

2 HISTORICO GESTACIONAL DA MAE COM RELAGCAO A CRIANCA
PARTICIPANTE DA PESQUISA

Pré - natal: ( )Sim ( )N&o. Se sim: inicio local

Inicio dos movimentos fetais:

Intercorréncias ou algum problema de satde durante a gestacdo: ( )Quedas

( )Sangramento ( )Deslocamento da placenta ( )Infeccdo urinaria ( )pré-eclampsia



86

( )Eclampsia ( )hipertensdo ( ) hipotenséo ( ) Outras especificar

Uso de medicamentos durante a gestacao: ( )Sim ( )N&o

Se sim, especificar

Consumiu bebida alcodlica durante a gravidez? ( )Nao ( )Sim

Frequéncia:

Consumiu drogas durante a gravidez? ( )N&o ( )Sim

Frequéncia:

Fumou durante a gravidez? ( )N&o ( )Sim

Frequéncia:

Tipo do Parto: ( ) Normal ( ) Cesarea ( ) uso de forceps
DUM__/ | DPP

Idade gestacional:

( ) gravidez pré-termo (menos de 37 semanas de gestagdo)
( ) gravidez a termo (37 a 41 semanas de gestacdo)

() gravidez pos termo (com 42 ou mais semanas de gestacao)

3 DADOS DA CRIANCA QUANDO RECEM-NASCIDO

Sexo: () Feminino ( ) masculino
Peso da crianca ao nascer:

() baixo peso (>25009)

( ) peso adequado

( ) excesso de peso (<40009)

Estatura PC chorou ao nascer: ( ) Sim ( )Nao ( ) Ciandtico ( ) ictérico

Condigdes do RN ao nascer: Apgar 1° min____ 5° min

Circular de cordao: ( ) Ndo ( ) Sim

Reanimado: ( )N&o ( )Sim

Uso de suporte ventilatorio: () O2 cateter nasal ( ) Oxi hood ( ) ambu ( ) intubacéo /
ventilagdo mecanica

Eliminou mecdnio antes da expulséo ( ) ndo ( ) sim

A crianga nasceu com alguma doenga congénita? ( ) N&o ( )Sim



Qual?

Além do autismo qual outro quadro clinico/ diagnostico a crianca apresenta?

( )Epilepsia controlada ( )Sindrome de Down ( )

4 HISTORICO OCUPACIONAL DA MAE

Profissao:

Trabalhou com Mercurio? N&o () Sim ()
Quando?

Trabalhou com queima de ouro (garimpo)? Néo () Sim()

Por quanto tempo? Quando?
Onde?
Outras atividades Anteriores:

Quanto tempo mora no endereco atual:

Uso de medicamentos: ( ) Ndo ( ) Sim. Quais

Contato com substancias praguicidas ou semelhantes: ( )N&o ( )Sim

Quiais:

Tinge os cabelos: () sim ( ) ndo periocidade

Faz uso de obturacdo dentaria? ( )Sim ( )Néo

5 HABITOS ALIMENTARES DA MAE

Qual a origem da agua que vocé ingere? ( ) poco () rios () mineral () torneira
Quantas vezes vocé comeu peixe por semana no Periodo gestacional?
() 1x por semana () 2x por semana (') 3x por semana ( ) Todos os dias

Quiais as espécies mais consumidas no periodo gestacional?

Consome peixe habitualmente atualmente? ( ) N&o ( )Sim

Consome: () Todo dia () 3x por semana () 1x por semana () a cada 15 dias
() uma vez por més () raramente

Vocé sabe a procedéncia do peixe? Néo () Sim ()

Qual?

Da lista a seguir quais peixes vocé consome com mais frequéncia?
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() Pescada () Aracu () Tucunaré

() Branquinha (') Piranha (') Surubim
() Caratinga () Charuto () Matrincha
() Pacu () Tambaqui () Traira

() Curimata () Sardinha () Acari

() Maparé () Dourada () Pirapitinga
() Piaba () Tilapia () Pirarucu

() Atum () Sardinha () Salméo

Outros

Da lista a seguir quais alimentos vocé consome frequentemente (pelo menos uma vez por
semana)?

() Abdbora () Beterraba () Brocolis

() Cenoura () Couve () Ervilha

() Espinafre () Tomate () Gérmen de trigo

() Nozes () Berinjela () Aveia

() Lentilha () Améndoa () Castanha do paré

Material Coletado da méae
( )Sangue
( ) cabelo

6 HISTORICO VACINAL DA CRIANCA
VACINAS DATAS

BCG

Anti-hepatite B

DPT

Outras

7 HISTORICO ALIMENTAR DA CRIANCA
Idade: Género: (M) (F)
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N° de refeigdes por dia

Alimentos que a crianga consome com mais frequéncia nas principais refeicoes?

( ) Peixe () frango ( ) Carne vermelha () Verduras e frutas ( ) Caca

Outros:

Frequéncia do consumo de peixe:
() Todo dia ( ) 3x por semana ( ) 1x por semana ( ) a cada 15 dias ( ) uma vez por més
( ) raramente

Da lista a seguir quais peixes que a crianca consome com mais frequéncia?
() Pescada () Aracu () Tucunaré

() Branquinha (') Piranha (') Surubim

() Caratinga () Charuto () Matrincha

() Pacu () Tambaqui () Traira

() Curimaté () Sardinha () Acari

() Maparé () Dourada () Pirapitinga

() Piaba () Tilapia () Pirarucu

() Atum () Sardinha () Salméo

Outros

Material Coletado da crianga:
( )Sangue

( ) cabelo
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DADODS DO PROJETO DE PESGUISA

Titulo da Pesquisa: Exposigdo ao merclrio em criangas com Transtomo do Espectro do Autismo na regido
de Santarém, Para

Pesquisador: MAIARA SILVANA SALGADOD BATISTA

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 94898618.8.0000.5168

Instituigdo Proponente: Universidade Federal do Ceste do Para
Patrocinador Principal: Financiamento Propric

DADDS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.891.108

Apresentagio do Projeto:

= pesquisadores apresentam sua tematica inicialmente mencionando que o Transtorno do Espectro do
Autismo (TEA) configura-se como uma alteragdo neurclogica presente desde o inicio da infancia,
acarretando déficits nas areas de interagio social. comunicagio e linguagem. Também se esclarece que a
TEA apresenta eticlogia ainda desconhecida, apesar de algumas linhas de pesquisas ja indicarem gue
fatores genéticos, ambientais e imunoldgicos podem desempenhar um papel importants na sua patogénese,
sugerindo uma forte comrelagdo entre a exposigdo ao merclrio (Hg) € o autisma.

Em seguida & dito gue o Hg & um metal pesado altamente neurotéxico, sendo sua forma organica, o
Metilmercuric (MeHg), o mais txico e mais comum encontrado no meic ambiente & na cadeia alimentar
aquatica, sendo incorporado ao organismo humano através do consume do peixe contaminado. Enfatiza-se
que as sequelas causadas pela exposicio ac merclric, incluem as disfungdes imunes, sensoriais,
neuraldgicas, motoras & comportamentais que se assemelham as disfungdes neurclégicas encontradas no
TEA.

Buscando uma melhor contextualizagio de sua tematica os autores relatam que na Amazdnia, por seu
historico de garimpagem e desmatamento, a exposigio ao Hg & considerada crénica, tormando-se
importantes as pesquisas que investiguem a relagio entre exposigio ao mercirio & o ranstomo do espectro
do autismo nessa regido.

Este estudo pretende ser desenvolvide em criangas com diagnéstico fechado de autismo gue
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estejam inseridas e ou assistidas na APAE e na Casa azul, e criangas do grupo controle sem qualquer
alteragdo neuroldgica. Uma andlise do Hg total sera realizada através do cabelo e do sangue dessas
criancas bem como das mies. Serd aplicada uma entrevista semi-estruturada com essas maes a fim de se
investigar as possiveis fontes de exposicdo e acimulo do Hg. além de outros tdpicos relacionados ac
periodo pré, peri e pds-natal capazes de interferir no diagndstico do TEA. Para a avaliagio do perfil & grau
de autismo (leve ou moderado e severo) sera aplicada a Escala de Avaliagio do Autismo - Childhood Autism
Rating Scale.

For fim o5 pesquisadores revelam o desejo em ampliar o conhecimento sobre os efeitos da exposigio ao
mercirio no desenvolvimento neurclégico de criangas autistas, além de fornecer dados relevantes que
contribuirdo para tragar o perfil dessas criangas, proporcionande assim, conhecimento sobre possivel
relagde dessa exposicio com o TEA bem como a relagdo do grau de gravidade.

Objetivo da Pesquisa:
Objetive Primario:
- Investigar a relagdo enfre exposigio ao mercurio e o transtorno do espectro do autismo em Santarém,

Para.

Objetivo Secundario:

- Quantificar os niveis de merclrio total das criangas portadoras de TEA e das m3es e do grupo controle;

= Avaliar o papel da dieta no processo de acumulagic do mercdrio no cabelo e no sangue das mies e
criancas com TEA e do grupo controle;

= Tragar o perfil epidemicldgico das familias que compdem o astudeo;

- Relacionar o nivel de expesicdo do mercirio com o grau do TEA;

- Investigar & descrever outros fatores relacionados ao periodo pré, per e pos-natal capazes de interferir no

diagnostice do TEA das criangas avaliadas.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

O= pesquisadores identificam os seguintes riscos relacionados a sua pesguisa: ndo aceitagio dos pais na
participacio das criangas na pesquisa. Para minimizar tal risce os paisiresponsaveis serio esclaracidos dos
objetivos da pesquisa e de quaisquer dividas que surgirem, tendo pleno acesso 3 pesquisadora. Oufro risco
€ a nao adesdo das criangas autista durante a coleta de material biologico, que devido ao seu gquadro clinico

poderio se mostrar irmitadas, agressivas e pouco

Endersgo:  Av. Placido de Casto, 1399
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colaborativas, o que sera minimizado com auxilio dos pais durante o procedimento, sendo que a coleta so
sera realizada guando & crianga estiver tranguila. Menhuma coleta sera realizada sem acompanhaments dos
pais dos dois grupos da pesquisa. O risco relacionado a coleta de sangue, por ser invasiva e dolorosa, sera
minimizada pela coleta feita por profissionais experientes e capacitados para tal fungdo. Ha ainda o risco de
dano moral aos participantes da pesquisa, gue sera evitado, pois ndo havera a identificacde dos sujeitos em
nenhuma etapa da pesquisa, n3oc sera necessario fotografar & ou filmar o sujeito e os resultados serdo
avaliados em conjunto. Os resultados individuais serdo apresentados apenas aos pais no final da pesquisa,
sendo que estes poderdo ter acesso ao resultado parcial da pesquisa a qualquer momento.

0= pesquisadores identificam os seguintes riscos relacionados a sua pesquisa: 1) Conhecimentos sobre
niveis de exposigdo ao merclric em criangas com diagnostico de Transtomo do Espectro do Autismo e
grupo controle de Santarém, Para, area da regido Amazdnica, onde a contaminagio por mercirio ja pode
ser considerada crénica, sendo esclarecidos acs pais esses dados sem custos para os mesme; 2) na
eventualidade de identificagdo de niveis de exposigdo ao mercdrio, ocorrera um esclarecimente guante os
provaveis fatores de riscos ambientais para o autisme. A identificagde do merclrio como possivel fator de
risco para o autismo proporcionara medidas de prevengdo e orientagies as mies quanto aos cuidados com
a dieta & o consumo do peixe; 3) Os pesquisadores serdo beneficiados pela oportunidade de estarem
desenvolvendo um trabalho de cunho cientifico & que gerardo dados importantes sobre a populagdo
estudada, gerando assim conhecimento sobre o autismo em criancas residentes na regido Amazdnica; 5)
Os resultados obtides na pesguisa também beneficiardo a comunidade cientifica como referénicia para

trabalhos posteriores.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A tematica apresenta grande relevancia social e cientifica. & metodologia proposta & factivel & podera atingir
os objetivos pretendidos.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagio cbrigatoria:

Todos os documentos necessarios para realizar esta pesquisa foram devidamente apresentados.
Recomendagdes:

Realizar a pesquisa de acordo com o descrito no projeto de pesquisa apresentado a este CEP e manter o
compromisso etico e a postura humana diante do participante.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Tedas as pendéncias identificadas foram devidamente respondidas.

Emndersgo; Ay, Placido de Casto, 139%
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Consideragoes Finais a criteric do CEP:
Os(As) Pesquisadores(as) deverio apresentar relatorios parciais informando 3 este CEP sobre o andamento
da pesquisa, assim come dever3o apresentar um relatario final, informando os principais resultados

alcangados ao final desta investigagio.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Argquivo Postagem Autor Situacdo
Informacdes Basicas PB_INFOHMQE)ES_BASIEAS_DO_F‘ 02022018 Aceito
do Projeto ROJETC 1151505 pdf 044425
Cutros cartaResposta_pdf 02092018 | MAIARA SILVANA Aceito

04:43.30 |SALGADO BATISTA
Projeto Detalhado /| ProjetoMestradoMedificado.pdf 02/09/2018 | MAIARA SILVANA Aceito
Brochura 04:35:08 |SALGADO BATISTA
Investigador
TCLE / Termos de | TALEModificado pdf 02092018 |MAIARA SILVAMNA Aceito
Assentimento [/ 04:38:42 | SALGADO BATISTA
Justificativa de
Ausencia
TCLE / Termos de | TCLEMoedificado. pdf 02022018 |MAIARA SILVAMNA Aceito
Assentimento [/ 04:38:16 | SALGADO BATISTA
Justificativa de
Ausencia
Cutros cartadeaceite_casafzul. pdf 2400712018 | MAIARA SILVANA Aceito
15:33:23 |SALGADO BATISTA
Projeto Detalhado / | projetomestrado.pdf 12/06/2018 | MAIARA SILVANA Aceito
Brochura 14:38:37 |SALGADO BATISTA
Investigador
Outros cartadeaceite_AFAE pdf 12/068/2018 | MAIARA SILVANA Aceito
14:35:37 | SALGADO BATISTA
TCLE / Termos de | TALE. pdf 12/06/2018 | MAIARA SILVANA Aceito
Assentimento [/ 14:20:04 |SALGADO BATISTA
Justificativa de
Ausencia
TCLE / Termos de | TCLE.pdf 12/06/2018 | MAIARA SILVANA Aceito
Assentimento [/ 14:28:34 |(SALGADO BATISTA
Justificativa de
Ausencia
Folha de Rosto FolhadeRosto.pdf 12/06/2018 | MAIARA SILVANA Aceito
14:27:48 |SALGADO BATISTA

Situagio do Parecer:

Enderego:  Av. Placido de Casto, 1335

Balrre:  Aparscida CEP: £5.040-080
UF: P& Munlzipla: SANTAREM
Tabefona: [93)3512-8013 Fax: (93)3512-8000 E-mall: cepuspai@outook.com
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ANEXO B- ESCALA DE AVALIACAO DO AUTIMO INFANTIL -
CHILDHOOD AUTISM RATING SCALE - VERSAO EM PORTUGUES

CARS
(CHILDHOOD AUTISM RATING SCALE)

De: Eric Schopler, Robert J., Reichler e Barbara Rochen Renner
Hospital Pediatrico de Coimbra — Centro de Desenvolvimento da Crianga

“ Escala comportamental composta por 15 Itens, desenvolvida para identificar criangas com sindrome
autista, permitindo ainda uma classificacéo clinica da sua gravidade desde leve a moderado e severo”.

Aluno:

Data de Nascimento: / / . ldade: anos.

Série

Instituigdo/Escola estuda:

Instituicdo que faz acompanhamento

Data de observacéo: / /
Aplicador:
ESCALA DE COTACAO )
DOMINIOS PONTUACAO OBSERVACOES
I Relacdo com pessoas 1 -15 -2 -25-3 -35- 14
] Imitacdo

Il | Resposta emocional

IV | Uso corporal

VV | Uso de objectos

VI | Adaptacdo a mudanca

VIl |Resposta visual

VIII | Resposta auditiva — ao som
IX | Resposta ao paladar, olfacto e
tacto

X | Medo ou ansiedade

XI | Comunicacéo verbal

X1l | Comunicagédo ndo verbal

X111 | Nivel de actividade

XIV | Nivel e consisténcia da resposta
intelectual

XV | Impressdo global
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\ Cotagéo Total: \

| - RELACAO COM AS PESSOAS
1 - Sem evidéncia de anormalidade ou dificuldade na rela¢édo com as pessoas.

Alguma timidez, agitacdo ou aborrecimento pode ser observada na avaliagdo, mas ndo um nivel
superior do que €é esperado para uma crianga da mesma idade.
2 - Relacdo levemente anormal.

Evita olhar nos olhos do adulto, evita o adulto ou zanga-se se a interaccao é forcada,
excessivamente timido, ndo responde para o adulto como uma crianga da sua idade, ou mais ligada aos
pais do que é esperado.

3 - Relacdo moderadamente anormal.

A crianga mostra-se distante ignorando os adultos e parecendo ausente por momentos. S&o
necessarios esforcos e persisténcia para prender a sua atencdo. O contacto iniciado pela crianca e a
qualidade é pouco pessoal.

4 - Relacdo severamente anormal.
A crianca esta distante e desinteressada do que o adulto esté a fazer. Quase nunca inicia ou responde
ao contacto com o adulto. Somente um esfor¢o mais persistente consegue prender a sua atengao.
Observacdes:
- I1 - IMITACAO
1 - Imitagdo apropriada.
A crianca é capaz de imitar sons, palavras e movimentos de forma adequada as suas capacidades.
2 - Imitacdo levemente anormal.

Imita comportamentos simples como bater palmas ou sons simples na maior parte das vezes.
Ocasionalmente pode imitar somente depois de muito estimulado ou com algum tempo de atraso.

3 - Imitacdo moderadamente anormal.

Imita s6 parte do tempo, requerendo uma grande persisténcia e ajuda do adulto. Pode
frequentemente imitar apds algum tempo de atraso.

4 - Imitagdo severamente anormal.
Raramente ou nunca imita sons, palavras ou movimentos mesmo com a ajuda do adulto.
Observacgoes:
- Il - RESPOSTA EMOCIONAL
1 - Respostas emocionais adequadas a idade e a situacao.
A crianga mostra um tipo e um grau de resposta adequada, revelada por alteracdo na expresséo
facial, postura e modo/atitude.
2 - Resposta emocional levemente anormal.
Ocasionalmente desenvolve um tipo ou grau de reacgdo emocional desajustada. As reacgdes muitas

vezes nao estdo relacionadas com os
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objectos ou acontecimentos a sua volta.

3 - Resposta emocional moderadamente anormal.

Tipo e ou grau de resposta desajustada. Reac¢Ges muito apagadas ou excessivas e outras vezes ndo
relacionadas com a situagdo. Pode gritar,

rir, sem motivo aparente.

4 - Resposta emocional severamente anormal.

Raramente a resposta € adequada & situacdo; o humor mantém-se independentemente da alterago
dos acontecimentos. Por outro lado, pode

manifestar diferentes emo¢6es num curto espago de tempo, mesmo que nada se altere.

Observacoes:
IV- MOVIMENTOS DO CORPO
1 - Movimento do corpo apropriado a idade.

Move-se com a facilidade, agilidade e coordenagéo da crian¢a normal na mesma idade.
2 - Movimento do corpo levemente anormal.

Algumas peculiaridades podem estar presentes, tais como uma crianca desajeitada, movimentos
repetitivos, coordenacgdo pobre, ou aparecimento raro de movimentos invulgares referidos no ponto 3.
3 - Movimento do corpo moderadamente anormal.

Notados comportamentos nitidamente estranhos e ndo usuais para esta idade. Pode incluir
movimentos finos dos dedos, postura peculiar dos dedos ou corpo, auto-agressdo, balanceio, rodopiar,
enrolar/entrelacar de dedos, marcha em bicos de pés.

4 - Movimento do corpo severamente anormal.

Movimentos descritos no ponto 3 mais frequentes e intensos. Estes comportamentos persistem,

muito embora se proibam e se envolva a crianga noutras atividades.
Observagoes:

V- UTILIZACAO DOS OBJETOS

1 - Interesse e uso apropriados de brinquedos ou objectos.

A crianga mostra um interesse normal em objectos ou brinquedos apropriados para o seu nivel e usa
- 0s de um modo adequado.

2 - Interesse e uso ligeiramente inapropriados de objectos ou brinquedos.

Pode mostrar menos interesse que o normal em um brinquedo ou brincar com ele de modo infantil,
como batendo com ele ou levando-o & boca numa idade em que este comportamento ja ndo é aceitavel.
3 - Interesse e uso moderadamente inapropriados de objectos ou brinquedos.

Mostra pouco interesse em brinquedos e objectos, ou pode estar preocupado em os utilizar de um
modo andmalo e estranho. Pode focar a aten¢do numa parte insignificante destes, ficar fascinado com a
reflexdo de luz do objecto, mover repetidamente uma parte do objeto em particular ou brincar s6 com
um objecto excluindo os outros. Este comportamento pode ser pelo menos parcial ou

temporariamente modificado.
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4 - Interesse e uso severamente inapropriados de objetos ou brinquedos.

Comportamento semelhante ao ponto 3 mas de um modo mais frequente e intenso. E muito dificil
desligar-se destas actividades uma vez nela embrenhada, sendo muito dificil alterar esta utilizacao
desajustada

Observagoes:

VI- ADAPTACAO A MUDANCA
1 - Adaptacdo a mudanca adequada.

Pode reagir a mudanca de rotina, mas aceita-a sem stress desajustado.
2 - Adaptacdo a mudanca levemente anormal.

Quando o adulto tenta mudar de tarefa esta pode querer continuar na mesma tarefa ou usar o
mesmo material, mas consegue-se desviar a sua atencéo facilmente. Por exemplo, pode-se zangar se é
levada a um supermercado diferente ou se fez um percurso diferente da escola, mas acalma-se
facilmente.

3 - Adaptacdo a mudanca moderadamente anormal.

Resiste ativamente as mudancas de rotina. Quando se pretende alterar uma actividade, tenta manter
a anterior, sendo dificil de distrai-la. Por exemplo, insiste em recolocar a mobilia que foi mudada. Fica
zangada e infeliz quando uma rotina estabelecida ¢ alterada.

4 - Adaptacao a mudanga severamente anormal.

Quando ocorrem mudancgas mostra uma reaccao intensa que é dificil de eliminar. Se a mudanca é
imposta, fica extremamente zangada, ndo colaborante respondendo com birras.

Observacgoes:

VII- RESPOSTA VISUAL
1 - Resposta visual adequada a idade.

O comportamento visual é normal. A visdo é usada em conjunto com 0s outros sentidos para
explorar novos objectos.

2 - Resposta visual levemente anormal.

Tem de ser lembrada de tempos a tempos para olhar para os objectos. Pode estar mais interessada
em olhar para um espelho ou luzes que uma crianga da mesma idade e, ocasionalmente, ficar com
olhar ausente. Pode também evitar o contacto visual.

3 - Resposta visual moderadamente anormal.

Tem de ser lembrada frequentemente para olhar o que esté a fazer. Pode ficar com o olhar fixo,
ausente, evitar olhar nos olhos das pessoas, olhar para os objectos de um angulo estranho ou leva-los
muito perto dos olhos embora os vendo normalmente.

4 - Resposta visual severamente anormal.

Evita constantemente olhar para as pessoas ou certos objectos e pode mostrar formas extremas de

peculiaridades visuais descritas acima.

Observacoes:
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VIIl- RESPOSTA AO SOM
1 - Resposta ao som adequada a idade.

O comportamento auditivo é normal. A audic¢do € utilizada em conjunto com os outros sentidos,
Como a Vvisdo e o tacto.

2 - Resposta ao som levemente anormal.

Alguma falta de resposta para alguns sons ou uma resposta ligeiramente exagerada para outros. Por
vezes, a resposta ao som pode ser atrasada e 0s sons podem ocasionalmente necessitar de repeti¢éo para
prender a atencdo da crianca. Pode por vezes distrair-se por sons externos.

3 - Resposta ao som moderadamente anormal.

A resposta ao som varia muitas vezes. Muitas vezes ignora um som nos primeiros minutos em que
é desencadeado. Pode assustar-se por sons do dia-a-dia tapando os ouvidos quando 0s ouve.
4 - Resposta ao som severamente anormal.

A crianca hiper ou hiporeage de um modo externo independentemente do tipo de som.

Observacdes:

IX- RESPOSTAS AO PALADAR, OLFACTO E TACTO
1 - Resposta normal ao paladar, olfacto e tacto.

Explora objectos novos de um modo apropriado a idade tocando-lhes e observando-os. O paladar e
o olfacto podem ser utilizados quando apropriado como nos casos em que 0 objecto é parecido com
algo que se come. Reagem a estimulos dolorosos menores do dia-a-dia decorrentes de quedas,
pancadas e beliscdes, expressando desconforto mas ndo de um modo excessivo.

2 - Uso e resposta ligeiramente anormal do paladar, olfacto e tacto.

Persiste em levar objectos a boca, mesmo quando as criangas da sua idade ja ultrapassaram essa
fase. Pode por vezes cheirar ou tomar o gosto de objectos ndo comestiveis. Pode ignorar ou reagir
excessivamente a um beliscdo ou estimulo doloroso ligeiro, que a crianga normal expressa apenas
como ligeiro desconforto.

3 - Uso e resposta moderadamente anormal do paladar, olfacto e tacto.

Pode estar moderadamente preocupada em tocar, cheirar ou saborear objectos ou pessoas. Pode
mostrar uma reac¢do moderadamente anormal & dor reagindo muito ou pouco.
4 - Uso e resposta severamente anormal do paladar, olfacto e tacto.

Mostra-se preocupada em cheirar, saborear ou tocar objectos mais pela sensacao do que pela
expressdo ou uso normal do objeto. Pode ignorar completamente a dor ou reagir fortemente a algo que
apenas motiva desconforto ligeiro.

Observacoes:
X - MEDO OU ANSIEDADE
1 - Medo ou ansiedade normais.
O comportamento da crianca é adequado a idade e a situacao.

2 - Medo ou ansiedade ligeiramente anormal.
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Revela ocasionalmente medo ou ansiedade que € ligeiramente desajustada,
3 - Medo ou ansiedade moderadamente anormal.

A resposta de mesmo desencadeada é excessiva ou inferior ao esperado em idéntica situacao
mesmo por uma crianca mais nova. Pode ser dificil de entender o que a desencadeou sendo também
dificil de a confortar.

4 - Medo ou ansiedade severamente anormal.

Os medos persistem mesmo apds repetidas experiéncias com situacdes ou objectos desprovidos de
perigo. Pode parecer amedrontada durante toda a consulta sem qualquer motivo. Pelo contrario pode ndo
mostrar qualquer receio a situacGes como cées desconhecidos ou trafego, que criancas da mesma idade
evitam.

Observacdes:
X1 - COMUNICACAO VERBAL
1 - Normal em relagdo com a idade e situacéo.
2 - Comunicacdo verbal ligeiramente anormal.

Atraso global da linguagem. Muita linguagem tem sentido. Contudo, ecolalias e troca de pronomes
ocorrem ocasionalmente quando ja ultrapassada a idade e quem isso normalmente ocorre. Muito
ocasionalmente séo utilizadas palavras peculiares e jargon.

3 - Comunicacdo verbal moderadamente anormal.

A linguagem pode estar ausente. Se presente, pode ser uma mistura de alguma linguagem com
sentido e outra peculiar como o jargon, ecolalia a troca de pronomes. Alguns exemplos incluem repeticdo
sem fins comunicativos, de reclames de TV, reportagens do tempo e jogos. Quando € utilizada linguagem
com sentido pode incluir peculiaridades como questdes frequentes ou preocupagdo com tépicos

particulares.
4 - Comunicacdo verbal severamente anormal.

N&o é utilizada linguagem com sentido. Em vez disso pode ter gritos, sons esquisitos ou parecidos
com animais ou barulhos complexos simulando linguagem. Pode mostrar uso persistente e bizarro de
palavras ou frases reconheciveis.

Observacdes:

X1l - COMUNICAGCAO NAO VERBAL
1 - De forma adequada a idade e situagéo.
2  -Uso levemente anormal da comunicagdo n&o verbal.

A comunicagdo ndo verbal utilizada é imatura. Pode apontar, por exemplo, vagamente para o que
pretende, em situacGes em que uma crianga normal da mesma idade aponta mais especificamente.
3 - Uso moderadamente anormal da comunicagédo ndo verbal.

E geralmente incapaz de exprimir as suas necessidades ou desejos de um modo nao verbal, e é
geralmente incapaz de entender a comunicagdo néo verbal dos outros. Pode levar o adulto pela mao ao

objecto desejado, mas é incapaz de exprimir o seu desejo por gesto ou apontando.
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4 - Uso severamente anormal da comunicagéo néo verbal.
Usa somente gestos peculiares e bizarros sem significado aparente e ndo parece compreender o
significado dos gestos e expressdes faciais dos outros.
Observacgoes:
X111 -NIVEL DE ATIVIDADE
1 - Normal em relagdo com a idade e circunstancias.
A crianga ndo € nem mais nem menos activa do que uma crianga normal, da mesma idade, e nas
mesmas circunstancias.
2 - Nivel de atividade levemente anormal
Pode ser ligeiramente irrequieta ou lenta. O nivel de actividade desta so interfere ligeiramente com
a sua realizagdo. Geralmente é possivel encorajar a crian¢a a manter o nivel de actividade adequado.
3 - Nivel de atividade moderadamente anormal
Pode ser muito activa e muito dificil de conter . A noite parece ter uma energia ilimitada e n3o ir
rapidamente para a cama. Pelo contrario, pode ser uma crianga completamente letargica, sendo necessario
um grande esfor¢o para a fazer mobilizar. Podem n&o gostar de jogos que envolvam actividade fisica
parecendo muito preguigosos.
4 - Nivel de atividade severamente anormal
Mostra-se extremamente activa ou inactiva, podendo transitar de um extremo para outro. Pode ser
muito dificil orientar a crianga. A hiperactividade quando presente ocorre virtualmente em todos os
aspectos da vida da crianca, sendo necessario um controle constante por parte do adulto . Se é letargica é
extremamente dificil desperta-la para alguma actividade e o encorajamento do adulto é necessario para

que inicie a aprendizagem ou execute alguma tarefa.

Observacgoes:
XIV - NIVEL E CONSITENCIA DA RESPOSTA INTELECTUAL
1 - Inteligéncia normal e razoavelmente consistente nas diferentes areas.

Tem uma inteligéncia sobreponivel as outras da sua idade e ndo apresenta uma incapacidade
invulgar ou outro problema.
2 - Fungdo intelectual levemente anormal

N&o é tdo desperta como as da sua idade e as suas capacidades parecem do mesmo modo atrasadas
em todas as areas.
3 - Funcéo intelectual moderadamente anormal

No global a crianga ndo € tdo esperta como as da sua idade; contudo em uma ou mais areas pode
funcionar proximo do normal.
4 - Funcéo intelectual severamente anormal

Enquanto a crianca ndo é tdo esperta como as outras da sua idade, pode funcionar melhor que uma
crianca da sua idade em uma ou mais areas. Pode ter capacidades invulgares como talento especial para a

mdsica, arte ou facilidade particular com os nimerosObservacdes:









